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Harrison-Endocrinologie este o compilaţie excelentă a capitolelor de endocri- 
nologie din Harrison's Principles of Internal Medicine, ediţia a 18-a. Telul nostru a fost 
aducerea informaţiei într-un mod mai compact şi mai uşor de întrebuințat de cititori. 
Datorită faptului că subiectul este mult mai concentrat, a fost posibil să se augmenteze 
prezentarea materialului prin extinderea textului și a tabelelor. Am introdus, de ase- 
menea, şi capitolul de autoevaluare în care se găsesc întrebări şi răspunsuri capabile de a 
provoca reflexia şi de a furniza puncte de predare suplimentare. 
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PREFAŢĂ 


Harrison- Principiile Medicinei Interne este o sursă respec- 
tabilă de informaţie de mai bine de 60 de ani. De-a lungul 
timpului, manualul tradițional a evoluat pentru a veni în 
întâmpinarea nevoilor internistilor, ale medicilor de fami- 
lie, ale asistentelor medicale şi ale altor furnizori de servicii 
medicale. Lista în continuă creștere a produselor Harrison 
cuprinde acum Harrison pentru iPad, Harrison — Manual 
de medicină şi Harrison Online. Această carte, Harrison- 
Endocrinologie, acum la a treia ediţie, este o compilare de 
capitole asociate specializării de endocrinologie. 

Cititorii noştrii observă nota de sofisticare a materiale- 
lor în secţiunile de specialitate ale cărților Harrison. Telul 


nostru a fost aducerea informației într-un mod mai com- 


pact și mai ușor de întrebuințat cititorilor. Datorită faptu- 
lui că subiectul este mult mai concentrat, a fost posibil să se 
augmenteze prezentarea materialului prin extinderea tex- 
tului și a tabelelor. Am introdus, de asemenea, și capito- 
lul Recapitulare și autoevaluare în care se găsesc întrebări 
şi răspunsuri capabile de a provoca reflexia și de a furniza 
puncte de predare suplimentare. 

Manifestările clinice ale tulburărilor endocrine pot fi 
explicate de obicei luând în considerare rolul fiziologic al 
hormonilor, care sunt fie deficienti, fie în exces. Astfel, o 
înțelegere aprofundată a acţiunii și a principiilor hormonilor 
poate înarma clinicianul cu abordarea în mod logic a dia- 
gnosticului și cadrul conceptual de abordare a tratamentului. 
Primul capitol al acestei cărți, Principiile endocrinologiei, 
oferă această prezentare generală a „sistemului“. Folosind 
numeroase exemple de cercetare translationala, această in- 
troducere conectează genetica, biologia celulară și fiziologia 
cu fiziopatologia și tratamentul. Integrarea fiziopatologiei cu 
tratamentul este marca Harrison și poate fi observată pretu- 
tindeni în capitolele care urmează și care sunt orientate pe 
tulburări. Cartea este împărțită în cinci mari secțiuni, care 
reflectă rădăcinile fiziologice ale endocrinologiei: (I) Afec- 
tiunile hipofizei, ale tiroidei si ale glandelor suprarenale; 
(II) Endocrinologia reproductivă ; (III) Diabetul zaharat, 
obezitatea, metabolismul lipoproteinelor; (IV) Tulburări care 


afectează sisteme endocrine multiple și (V) bolile osoase și 
ale metabolismului calciului. 

Deși Harrison- Endocrinologie are un format clasic ca or- 
ganizare, cititorii vor simți impactul renașterii științifice 
pe măsură ce vor explora capitolele individuale ale fiecărei 
secțiuni, În plus faţă de avansurile dramatice provenite din 
genetică si biologie moleculară, introducerea unui număr 
fără precedent de medicamente noi, în mod particular în 
managementul diabetului și al osteoporozei, transformă do- 
meniul endocrinologiei. Numeroase studii clinice recente 
implicând tulburări precum dibetul, obezitatea, hipotiroidis- 
mul şi osteoporoza, furnizează dovezi puternice pentru lu- 
area deciziilor medicale și tratament. Aceste schimbări rapi- 
de în domeniul endocrinologiei sunt captivante pentru noii 
studenți ai facultăților de medicină și subliniază necesităţile 
clinicienilor practicanți de a-și actualiza baza lor cunoștințe 
şi abilităţile clinice. 

Accesul la informaţie, de care am dispus prin intermediul 
mai multor jurnale și baze de date din mediul web, este re- 
marcabil de eficient. În timp ce aceste surse de informație 
sunt inestimabile, volumul descurajator de date creează o 
nevoie crescută de sinteză și subliniere a faptelor importan- 
te. Astfel, pregătirea acestor capitole este un meșteșug speci- 
al, care necesită abilitatea de distila informaţiile importante 
din această bază de date aflată într-o continuă creștere. Prin 
urmare, editorii sunt indatorati autorilor nostri, un grup de 
autorități recunoscute internațional, care au devenit maeștri 
în a furniza o imagine de ansamblu, în timp ce au capa- 
citatea de a sintetiza un subiect într-un capitol concis și 
interesant. 

Mulţumim colegilor noștri de la McGraw-Hill. Jim 
Shanahan este un învingător pentru Harrison, iar aceste cărți 
au fost produse impecabil de Kim Davis. 

Sperăm că veți găsi această carte folositoare în demersul 
dumneavoastră de a învăţa continuu în folosul pacienților 
dumneavoastră. 


Dr. ]. Larry Jameson 
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AVERTISMENT 


Medicina este un domeniu aflat în permanentă schimbare. Pe măsură ce noi 
lucrări de cercetare și experiențe medicale practice ne măresc cunoașterea, 
sunt necesare modificări ale tratamentelor medicamentoase. Autorii ŞI editorii 
acestei cărți au verificat toate sursele considerate a fi de încredere, în efortul 
de a oferi informaţii complete si în general în conformitate cu standardele ac- 
ceptate în momentul publicării. Cu toate acestea, având în vedere posibilitatea 
existenţei erorii umane sau a modificării conceptelor științelor medicale, nici 
autorul, nici editorul și nicio altă parte implicată în pregătirea sau publicarea 
lucrării curente nu pot garanta în totalitate că toate aspectele sunt precise sau 
complete, si isi declină orice responsabilitate pentru orice eroare ori omisi- 
une sau pentru rezultatele obținute din folosirea informaţiilor conţinute de 
această lucrare. De aceea, cititorii sunt sfătuiți să verifice înainte de utilizare 
informațiile incluse în cutia fiecărui medicament, pentru a fi siguri că datele 
conținute de lucrarea de față sunt exacte și că nu au fost realizate modificări 
în doza recomandată sau în contraindicatiile administrării. Aceste recomandări 


sunt în special importante în privința medicamentelor noi sau folosite mai 
putin. 


Întrebările și răspunsurile din capitolul „Recapitulare și autoevaluare“ au fost 
preluate din Wiener C. M., Brown C. D., Hemnes A. R. (ed.). Harrison’s Self- 


Assessement and Board Review, ediţia a 18-a, New York, McGraw-Hill, 2012, 
ISBN 978-0-07-177195-5. 


Imaginile globale necesită o atenție sporită, pentru a marca diferenţele clinice si epidemiologice în practica 
medicală din întreaga lume. 


Imaginile genetice identifică o problemă medicală cu o relație genetică explicită. 
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GAPITOLUL 1 


PRINCIPIILE ENDOCRINOLOGIE! 


J. Larry Jameson 


Tratamentul bolilor endocrine necesită cunoașterea pro- 
fundă a metabolismului intermediar, a fiziologiei repro- 
ducerii, a metabolismului osos şi a creşterii. Prin urmare, 
practicarea endocrinologiei este strâns legată de o bază de 
noțiuni teoretice care să permită înțelegerea secreției hor- 
monale, a modului de acțiune a hormonilor $i a principii- 
lor reglării prin feedback. Evaluarea sistemului endocrin se 
face în principal prin măsurarea concentrațiilor hormonilor, 
ceea ce îi oferă clinicianului informaţii extrem de prețioase 
pentru stabilirea diagnosticului. Odată stabilit diagnosticul 
corect, majoritatea afecțiunilor sistemului endocrin pot fi 
corectate prin tratament. Afectiunile endocrinologice cau- 
zate de insuficiențe hormonale sunt tratate prin tratament 
de substituție hormonală; cele produse de un exces hormo- 
nal, de obicei din cauza unor adenoame glandulare benigne, 
se rezolvă prin excizia chirurgicală a tumorilor sau prin scă- 
derea medicamentoasă a nivelului hormonilor. 


DEFINIȚIA ENDOCRINOLOGIEI 


Endocrinologia se ocupă de studiul glandelor endocri- 
ne și al hormonilor produși de acestea. Termenul endocrin 
a fost inventat de Starling pentru a defini acțiunea hor- 
monilor cu secreție internă (endocrină), spre deosebire de 
cei cu secreție externă (exocrină) sau într-un lumen, cum 
ar fi tractul gastrointestinal. Termenul de hormon, care de- 
rivă dintr-o expresie grecească ce înseamnă „a pune în 
mişcare“, descrie foarte exact acţiunea dinamică a hormo- 
nilor de a genera răspunsuri celulare si de a regla diverse 
procese fiziologice prin mecanisme de feedback. 

Spre deosebire de multe alte specialități medicale, en- 
docrinologia nu poate fi definită prin termeni strict ana- 
tomici. Glandele endocrine clasice — hipofiza, tiroida, 
paratiroidele, pancreasul endocrin, suprarenalele și gona- 
dele — comunică intens cu alte organe prin intermediul 
sistemului nervos, al hormonilor, al citokinelor și al fac- 
torilor de creştere. Pe lângă tradiționala funcţie sinaptică, 
creierul produce o gamă largă de hormoni peptidici, ceea 
ce a dus la apariția neuroendocrinologiei. Prin producerea 


factorilor de eliberare hipotalamici, sistemul nervos cen- 
tral (SNC) exercită o importantă acțiune reglatorie asu- 
pra secreției hormonale a hipofizei (Cap. 2). Sistemul ner- 
vos periferic stimulează medulosuprarenala. Între sistemul 
imun și cel endocrin există de asemenea o strânsă legătură. 
Glucocorticoidul corticosuprarenalian, cortizolul, este un 
puternic imunosupresor. Citokinele și interleukinele (IL) 
au efecte importante asupra functiei hipofizei, a suprare- 
nalelor, a tiroidei si a gonadelor. Unele afectiuni endocrine 
frecvente, cum ar fi tiroidita autoimună sau diabetul zaharat 
de tip 1, sunt produse de tulburări ale funcţiei imune și ale 
tolerantei imune. Afectiuni mai rare, cum ar fi insuficienta 
poliglandulară, boala Addison și hipofizita limfocitară, au 
de asemenea o cauză imunologică. 

Întrepătrunderea endocrinologiei cu procesele fiziolo- 
gice din cadrul altor specialități face dificilă uneori deli- 
mitarea netă a rolului hormonilor. De exemplu, hormo- 
nii joacă un rol important în menţinerea tensiunii arteriale, 
a volumului intravascular și a rezistenței vasculare perife- 
rice, în sistemul cardiovascular. Substanțe vasoactive pre- 
cum catecolaminele, angiotensina II, endotelina şi oxidul 
nitric sunt implicate în modificările de dinamică ale tonu- 
sului vascular, pe lângă multiplele lor roluri la nivelul altor 
ţesuturi. Inima reprezintă principala sursă de factor natriu- 
retic atrial, care acţionează într-un mod tipic endocrin, in- 
ducând natriureza într-un organ ţintă periferic (rinichiul). 
Eritropoietina, un hormon circulant clasic, este produsă în 
rinichi şi stimulează eritropoieza la nivelul măduvei he- 
matogene. Rinichiul este, de asemenea, o parte integran- 
tă a sistemului renină-angiotensină (Cap. 5) şi este o ţintă 
esenţială pentru numeroşi hormoni, printre care hormo- 
nul paratiroidian (PTH), mineralocorticoizii și hormonul 
antidiuretic (ADH sau vasopresină). Tractul gastrointesti- 
nal produce un număr surprinzător de hormoni peptidici, 
precum colecistokinina, grelina, gastrina, secretina Şi pep- 
tidul intestinal vasoactiv, pe lângă mulți alții. Țesutul adi- 
pos produce leptina, care acționează la nivel central în 
controlul apetitului. Tumorile carcinoide şi cele pancrea- 
tice pot secreta cantități excesive din aceşti hormoni, a 
când la apariţia unor sindroame clinice specifice (pie 
Mulţi dintre aceşti hormoni gastrointestinali sunt produși 
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si de SNC, unde funcţiile lor sunt in continuare incomplet 
înţelese. Odată cu descoperirea unor noi hormoni precum 
inhibina, grelina, leptina, aceştia își găsesc locul în ştiinţa și 
practica medicinei mai degrabă în funcție de acțiunea lor, 
decât în funcție de originea lor tisulară, : ; 

Proprietăţile receptorilor hormonal relevă adesea legă- 
turi neaşteptate cu factori din discipline nonendocrine. De 
exemplu, receptorii pentru hormonul de creştere (GH - 
growth hormone) şi leptine aparțin familiei receptorilor pen- 
tru citokine. Receptorii cuplati cu proteine G (RCPG), 
prin care îşi exercită acțiunea numeroși hormoni peptidici, 
sunt implicați în numeroase procese fiziologice, cum ar fi 
vederea, mirosul si transmiterea neuronală. 


STRUCTURA HORMONILOR 


Hormonii pot fi grupați în cinci clase principale: (1) 
derivați de aminoacizi, precum dopamina, catecolaminele și 
hormonii tiroidieni; (2) neuropeptide mici, precum gona- 
doliberinele (GnRH), hormonul eliberator al tireotropi- 
nei (TRH — thyrotropin releasing hormone), somatostatina ŞI 
ADH; (3) proteine mari precum insulina, hormonul lutei- 
nizant (LH) si PTH, produse de glandele endocrine clasi- 
ce; (4) hormonii steroidieni precum cortizolul sau estrogenii, 
care sunt sintetizati din precursori derivati din colesterol; si 
(5) derivați vitaminici, cum ar fi retinoizii (vitamina A) 
tamina D. O multitudine de factori de creștere peptidici 
care majoritatea acționează la nivel local 
lare hormonilor. 


ŞI vi- 
, dintre 
, au acțiuni simi- 
De regulă, derivații de aminoacizi şi hor- 
monii peptidici interacționează cu receptori membranari. 
Hormonii steroidieni, hormonii tiroidieni 
retinoizii sunt liposolubile și interactionea 
intracelulari nucleari. 


» vitamina D și 
ză cu receptori 


FAMILIILE DE HORMONI ȘI DE RECEPTORI 


Majoritatea hormonilor şi a receptorilor pot fi grupați 
în familii, în funcţie de asemănările structurale (Tabelul 
1-1). Evoluţia acestor familii a dus la apariția unor 
te diverse de acțiune a hormonilor, 
Intelegerea acestor relatii permite ext 
obținute despre un hormon sau un re 
bri ai familiei. 

Familia hormonilor glicoproteici, compusă din hormonul 
tireotrop (TSH — thyroid-stimulating hormone), hormonul fo- 
liculostimulant (FSH — Sollicle-stimulating hormone), LH si go- 
nadotropina corionică umană (hCG — human chorionic gona- 
dotropin), ilustrează multe trăsături ale hormonilor înrudiți. 

Hormonii glicoproteici sunt heterodimeri care au în comun 
aceeași subunitate a; subunitățile B sunt diferite si le confe- 
ra proprietățile biologice specifice. Structura tridimensională 
globală a subunitatilor B este similară, datorită poziției unor 
legături disulfidice conservate, care stabilizează conformatia 
proteinelor. Clonarea genelor pentru subunitățile B de la di- 
verse specii sugerează că această familie a evoluat dintr-o 


căi foar- 
dar si foarte selective. 
rapolarea informaţiilor 
ceptor la ceilalți mem- 


TABELUL 1-1 
FAMILIILE DE RECEPTORI MEMBRANARI ȘI CĂILE 


DE SEMNALIZARE 


CALEA DE 
RECEPTORUL EFECTORUL SEMNALIZARE 
Receptori cu șapte domenii transmembranare, cuplati cu 
proteine G (RCPG) 
B-adrenergici Gsu, adenilat Stimularea pro- 
LH, FSH, TSH ciclaza ducerii de AMP 
ciclic, protein- 
kinaza A 
Glucagon, PTH, Canale de Ca% Calmodu- 
PTHrP, ACTH, lina, kinaze 
MSH, GHRH, CRH Ca?+*-dependente 
a-adrenergici Gia Inhibarea produce- 
Somatostatină rii de AMP ciclic 
Activarea canalelor 
de Kt, Ca2+ 
TRH, GnRH Ga, G41 Fosfolipaza C, 
diacilglicerol, 


proteinkinaza C, 
canale de Ca2+ 


voltaj-dependente 
Receptori cu activitate tirozin-kinazică 


Insulină, IGF-I E Tirozin-kinaze, MAP kinaze, kinaza 
IRS PI 3; AKT, denu- 
mită şi protein 
kinaza B, PKB 
EGF, NGF Tirozin-kinaze, ras Raf, MAP kinaze, 
RSK 
Kinaze legate de receptorii pentru citokine 
GH, PRL JAK, tiro- STAT, MAP kinaze, 
zin-kinaze kinaza PI 3, IRS-1 
Serin-kinaze : _ 
Activina, TGF-p, Serin-kinaze Smads 
MIS 


Abrevieri: IP}, inozitol trifosfat; IRS — substratul receptorului insu- 
linic; MAP (mitogen-activated protein) — proteine activate de mito- 
geni; MSH — hormonul melanocito-stimulator; NGF (nerve growth 
factor) — factorul de creștere neuronal; PL- fosfatidil-inozitol; RSK, 
kinaza ribozomală S6; TGF- p (transforming growth factor ) — factorul 
de creştere si transformare. Pentru celelalte prescurtări, vezi textul. 


genă ancestrală comună, probabil prin duplicatie si ulterior 


divergență genică, prin care au apărut noi funcții biologice. 

Odată cu mărirea si diversificarea familiilor de hormoni, 
receptorii acestora trebuie să evolueze şi ei, pentru a se pu- 
tea ajunge la noi funcții biologice. De exemplu, pentru fi- 
ecare hormon glicoproteic s-a dezvoltat un RCPG. Aceşti 
receptori au structuri asemănătoare şi fiecare este cuplat cu 
calea de semnalizare Ga. Totuşi, există doar o minimă su- 
prapunere a legării hormonilor. 


De exemplu, TSH se leagă cu o înaltă specificitate de re- 
ceptorul pentru TSH, d 


ar interacționează minimal cu recep- 
torii pentru LH sau FSH. Totuşi, reactivitatea încrucișată a 
hormonilor cu alţi receptori poate genera unele consecinţe 
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fiziologice subtile. Nivelurile foarte mari de hCG din timpul 
sarcinii stimulează receptorul pentru TSH și duc la creșterea 
nivelului de hormoni tiroidieni, cu scăderea compensato- 
rie a TSH. 

Insulina, factorul de creștere „insulin-like“ I (IGF-I — 
insulin-like growth factor) şi IGF-II au structuri asemănătoare, 
mai evidente atunci când se compară formele precursoa- 
re ale proteinelor. Spre deosebire de gradul înalt de speci- 
ficitate pe care îl au hormonii glicoproteici, între membrii 
familiei insulină/IGF există o reactivitate încrucișată mo- 
derată. Concentratiile înalte dintr-un precursor al IGF-II, 
produs de anumite tumori (de exemplu, sarcoamele) pot 
produce hipoglicemie, în parte din cauza legării de recep- 
torii pentru insulină si IGF-I (Cap. 24). De asemenea, in- 
sulina în concentrații mari se leagă de receptorul pentru 
IGF-I, fapt care ar putea explica unele dintre manifestările 
clinice care apar în rezistența severă la insulină. 

Un alt exemplu important de reactivitate încrucișată 
este cazul PTH şi al peptidului înrudit cu PTH (PTHrP) 
(Cap. 27). PTH este produs de glandele parotide, pe când 
PTHrP este produs in cantități crescute în perioada feta- 
lă si de către diverse tumori (Cap. 24). Acești hormoni pre- 
zinta asemănări la nivelul secventei de aminoacizi, mai ales 
în regiunile amino-terminale. Ambii hormoni se leagă de 
același receptor pentru PTH, localizat la nivelul oaselor si 
al rinichiului. Prin urmare, hipersecretia oriciruia dintre 
acești doi hormoni poate determina hipercalcemie și hi- 
pofosfatemie, făcând dificilă diferențierea hiperparatiroidis- 
mului de hipercalcemia cauzată de un proces malign doar 
pe baza ionogramei serice. Totuși, astăzi există teste sen- 
sibile si specifice pentru PTH si PTHrP, ceea ce permite 
diferențierea mai rapidă între cele două afecţiuni. 

Pe baza specificitatii pentru diferitele locusuri de legare 
de la nivelul ADN-ului, receptorii nucleari pot fi împărțiți 
în receptori de tip 1 (RG, RM, RA, RE, RP), care lea- 
gi hormonii steroidieni, şi receptori de tip 2 (RR, RVD, 
RAR, PPAR), care leagă hormonii tiroidieni, vitamina D, 
acidul retinoic si derivații lipidici. În structura receptori- 
lor nucleari, unele domenii funcţionale au fost conservate 
de-a lungul evoluției, cum este cazul domeniilor de legare 
ADN tip „zinc finger“. Totuşi, unele diferenţe de la nivelul 
secventei de aminoacizi îi conferă acestui domeniu speci- 
ficitate pentru anumite secvențe ale ADN-ului. Domeniile 
de legare ale hormonilor prezintă o variabilitate mai mare, 
şi de aici marea diversitate a moleculelor mici care se pot 
lega de diferitii receptori nucleari. Cu câteva excepții, hor- 
monii se leagă cu o înaltă specificitate de un singur tip 
de receptori nucleari. Una dintre excepţii este reprezen- 
tată de receptorii pentru glucocorticoizi și mineralocorti- 
coizi. Deoarece receptorul mineralocorticoid leagă si hor- 
monii glucocorticoizi cu afinitate înaltă, există o enzimă 
(11B-hidroxisteroid dehidrogenaza), localizată în celulele 
tubulare renale, care inactivează glucocorticoizii, permițând 
un răspuns selectiv la mineralocorticoizi precum aldostero- 
nul. Totuși, atunci când concentraţia de glucocorticoizi este 
foarte mare, cum se întâmplă în sindromul Cushing, calea 
de metabolizare a glucocorticoizilor devine saturată, ceea 


ce permite cortizolului în cantitate foarte mare să exercite 
efecte de tip mineralocorticoid (retenţie de sodiu, depletie 
de potasiu). Acest fenomen; este foarte accentuat în sin- 
droamele de secreție ectopică de hormon adrenocortico- 
trop (ACTH) (Cap. 5). Un alt exemplu de specificitate re- 
dusă a receptorilor nucleari îl constituie receptorul pentru 
estrogeni, care poate lega o gamă largă de compuși, dintre 
care unii au o structură foarte diferită de ligandul cu afini- 
tate mare, estradiolul. Această trăsătură a receptorului pen- 
tru estrogen îl face susceptibil de a fi activat de „estrogeni 
din mediu“, cum ar fi resveratrolul, octilfenolul și numeroa- 
se alte hidrocarburi aromatice. Pe de altă parte, această lip- 
să de specificitate oferă oportunitatea de a sintetiza o gamă 
remarcabilă de substanţe cu utilitate clinică, antagoniști (de 
exemplu, tamoxifenul) și modulatori selectivi ai receptorilor 
de estrogeni (MSRE), cum ar fi raloxifenul. Acești compuși 
generează conformatii distincte, care modifică interacțiunea 
receptorilor cu componentele aparatului de transcriere 
(vezi mai jos), ceea ce le conferă acțiunea specifică. 


SINTEZA ŞI PRELUCRAREA HORMONILOR 


Sinteza hormonilor peptidici si a receptorilor lor are 
loc în modalitatea clasică de exprimare a unei gene: tran- 
scriere > ARNm — proteină — prelucrarea posttraduce- 
re a proteinei — sortare intracelulară, integrare membra- 
nară sau secreție. 

Numeroși hormoni sunt incluși în precursori polipep- 
tidici mai mari, care sunt apoi supuşi proteolizei pentru a 
se obține hormonul activ. Exemplele includ, printre altele: 
proopiomelanocortina (POMC) — ACTH; proglucagon 
— glucagon; proinsulină — insulină; pro-PTH —> PTH. 
Adesea, aceşti precursori generează mai multe peptide bi- 
ologic active. Rămâne un mister motivul pentru care pre- 
cursorii hormonali sunt de obicei inactivi, probabil pentru 
a adăuga un nivel suplimentar de control al reglării. Acest 
lucru este valabil nu numai pentru hormonii peptidici, ci 
şi pentru unii steroizi (testosteron — dihidrotestosteron) şi 
pentru hormonii tiroidieni (T4 —> T3). 

Prelucrarea precursorilor hormonali este strâns legată de 
căile de sortare intracelulare care transportă proteinele către 
veziculele si enzimele corespunzătoare, ceea ce duce la eta- 
pe de clivare specifice, urmate de împăturirea proteinelor și 
translocarea lor în vezicule secretorii. Hormonii destinati 
secreției sunt translocati prin reticulul endoplasmic, sub ghi- 
dajul unei secvenţe semnal amino-terminale care este cli- 
vată ulterior. Receptorii transmembranari sunt inserati în 
membrană prin intermediul unor secvenţe scurte de ami- 
noacizi hidrofobici, care rămân incorporate în stratul lipidic. 
În timpul translocatiei prin aparatul Golgi și reticulul en- 
doplasmic, hormonii şi receptorii sunt, de asemenea, supuși 
unor diverse modificări postducere, cum ar fi glicozilarea $i 
fosforilarea, care pot modifica conformatia proteinelor, tim- 
pul de înjumătățire plasmatic si acțiunea lor biologică. 

La baza sintezei majorităţii hormonilor steroidieni stau 
modificările precursorului, colesterolul. Pentru sinteza tes- 
tosteronului (Cap. 8), a estradiolului (Cap. 10), a cortizolului 
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(Cap. 5) şi a vitaminei D (Cap. 25) sunt necesari mai multi 
pași, reglati enzimatic. Acest număr mare de pași ai proce- 
sului de sinteză a permis apariția a numeroase tulburări ale 
steroidogenezei, genetice sau dobândite. 

Deşi ADN-ul genelor endocrine conține elemente re- 
glatoare asemănătoare celor ale altor gene, controlul precis 
de către alți hormoni face necesară și prezența unor ele- 
mente specifice de răspuns hormonal. De exemplu, gene- 
le pentru TSH sunt supresate direct de hormonii tiroidieni, 
care acționează prin intermediul receptorului pentru hor- 
monii tiroidieni (RT), un membru al familiei receptorilor 
nucleari. Pentru expresia genelor enzimelor implicate în 
steroidogeneză sunt necesari factori de transcriere specifici, 
cum ar fi factorul steroidogenic (FS-1), care acționează îm- 
preună cu semnale transmise de hormoni trofici (de exem- 
plu, ACTH sau LH). Pentru unii hormoni are loc o reglare 
importantă la nivelul eficienței traducerii. Biosinteza insu- 
linei, deşi necesită transcriere genică continuă, este reglată 
în principal la nivelul traducerii, ca răspuns la nivelurile ri- 
dicate de glucoză sau aminoacizi. 


SECRETIA, TRANSPORTUL ȘI 
METABOLIZAREA HORMONILOR 


Nivelul sangvin al unui hormon circulant este determi- 
nat de rata de secreție și de timpul de înjumătățire plas- 
matic. După prelucrarea proteinelor, hormonii peptidici 
(GnRH, insulina, GH) sunt depozitati în granule secre- 
torii. Odată cu maturarea acestor granule, ele sunt dis- 
puse sub membrana celulară, gata pentru eliberarea rapi- 
dă în circulație. În majoritatea cazurilor, semnalul pentru 
secreția hormonilor este reprezentat de un factor de eli- 
berare sau de un semnal neuronal care induc schimbări ra- 
pide în concentraţia intracelulară de calciu, ceea ce duce 
la fuziunea granulelor cu membrana celulară și la elibera- 
rea conținutului lor în mediul extracelular și torentul sang- 
vin. Hormonii steroidieni, în schimb, difuzează în circulație 
pe măsură ce sunt sintetizati. Astfel, rata lor de secreție este 
apropiată ratei de sinteză. De exemplu, ACTH și LH induc 
steroidogeneza prin stimularea activității proteinei steroido- 
genice reglatorii acute (StAR — steroidogenic acute reglato- 
ry), care transportă colesterolul în mitocondrii, precum și a 
altor etape limitante de viteză în lanțul sintezei hormonilor 
steroidieni (de exemplu, enzima de clivaj a lanţului lateral al 
colesterolului, CYP11A1), 

Transportul şi metabolizarea hormonilor imprimă viteza 
cu care se stinge un semnal hormonal. Unele semnale hor- 
monale dispar rapid (de exemplu, somatostatina), în timp ce 
altele au o durată mai lungă (de exemplu, TSH). Deoarece 
somatostatina are efecte practic asupra tuturor țesuturilor, 
un timp de înjumătățire scurt permite controlul local al 
concentraţiei $i al acțiunilor sale. Obţinerea unor modifi- 
cări structurale care împiedică metabolizarea somatostatinei 
au fost utile în generarea unor analogi terapeutici cu du- 
rată lungă de acţiune, cum ar fi octreotidul (Cap. 2). Pe de 
altă parte, acțiunea TSH este strict specifică glandei tiroide. 

Timpul său lung de înjumătățire explică nivelul seric relativ 
constant, deși secreția TSH este pulsatilă. 


Cunoașterea timpului de înjumătățire plasmatic al unui 
hormon este importantă pentru obținerea unei substitutii 
hormonale fiziologice, deoarece frecvența administrărilor 
și timpul necesar pentru a atinge platoul sunt strâns lega- 
te de rata de metabolizare a hormonilor. De exemplu, T, 
are un timp de înjumătățire de 7 zile. Prin urmare este ne- 
cesar mai mult de o lună pentru atingerea unui nou nivel 
de platou, dar este suficientă o singură priză zilnică pentru 
asigurarea unui nivel hormonal constant.T;, în schimb, are 
un timp de înjumătățire de o zi. Administrarea lui determi- 
nă un nivel plasmatic mai variabil și trebuie făcută în două 
sau trei prize zilnice. La fel, timpul de înjumătățire al gluco- 
corticoizilor plasmatici variază mult; cei cu timpi lungi de 
înjumătățire (de exemplu, dexametazona) determină o in- 
hibare mai puternică a axei hipotalamo-hipofizo-suprare- 
nale (HHS). Majoritatea hormonilor proteici [de exemplu, 
ACTH, GH, prolactina (PRL), PTH, LH] au un timp de 
înjumătățire relativ scurt (< 20 de minute), ducând la pu- 
see de secreție și metabolizare. Singura modalitate exactă de 
a determina frecvența și amplitudinea pulsurilor hormona- 
le este de a doza nivelul în probe de sânge recoltate frec- 
vent (la 10 minute sau mai des), pe perioade lungi de timp 
(8-24 de ore). Deoarece acest lucru nu este fezabil într-un 
context clinic obișnuit, o metodă alternativă este de a ames- 
teca trei sau patru probe luate la interval de 30 de minute 
sau mai putin, ținând cont de faptul că secreția pulsatilă face 
dificilă stabilirea unui interval îngust pentru valorile nor- 
male. Metabolizarea rapidă a hormonilor este utilă în unele 
situații clinice. De exemplu, timpul scurt de înjumătățire al 
PTH permite folosirea dozării intraoperatorii a PTH pen- 
tru a confirma îndepărtarea cu succes a unui adenom. Acest 
lucru are o importantă valoare diagnostică mai ales atunci 
când există posibilitatea unei boli multicentrice sau a hiper- 
plaziei paratiroidiene, cum se întâmplă în sindromul de ne- 
oplazii endocrine multiple (MEN — multiple endocrine neo- 
plasia) sau în insuficiența renală. 

Numeroși hormoni circulă legaţi de proteine serice de 
transport. Exemplele cuprind: (1) T, şi T; care se leagă de 
globulina transportoare a tiroxinei (TBG — thyroxine-binding 
globulin), albumină si prealbumina transportoare a tiroxinei 
(TBPA — thyroxine binding prealbumin); (2) cortizolul care se 
leagă de globulina transportoare a cortizolului (CBG — corti- 
sol binding globulin); (3) androgenii $i estrogenii care se leaga 
de globulina transportoare a hormonilor sexuali (SHBG — 
sex hormone-binding globulin) (numită si globulina transpor- 
toare a testosteronului — TeBG); (4) IGF-I si II care se lea- 
ga de multiple proteine transportoare ale IGF (IGFBP); (5) 


interacțiunea GH cu proteina transportoare a GH (GHBP), 
un fragment circulant al domeniului e 


xtracelular al recepto- 
rului pentru GH; si (6) activina, care se leagă de folistatină. 


Aceste interacțiuni furnizează un rezervor hormonal, îm- 
piedică metabolizarea rapidă care ar avea loc în cazul hor- 
monilor nelegati, limitează accesul hormonilor în anumi- 
te locaţii (de exemplu, IGFBP) si modulează concentrația 
hormonilor nelegati sau „liberi“. Deşi au fost identifica- 
te diverse anomalii ale proteinelor de transport, majorita- 
tea are consecinţe clinice reduse, în afara faptului că ge- 
nerează dificultăți de diagnostic. De exemplu, deficitul de 
TBG poate reduce semnificativ nivelul total al hormonilor 
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tiroidieni, dar concentrațiile de T; și T; liberi rămân norma- 
le. Afectiunile hepatice și unele medicamente pot influența 
de asemenea nivelurile proteinelor transportoare (de exem- 
plu, estrogenii cresc TBG) sau pot produce disocierea hor- 
monilor de proteinele transportoare (de exemplu, trisilicatul 
de magneziu disociază T4 de TBG). De obicei, doar hormo- 
nii liberi pot interactiona cu receptorii, generând astfel un 
răspuns biologic. Variatiile pe termen scurt ale proteinelor 
transportoare modifică concentraţia hormonilor liberi, care 
determină la rândul ei o adaptare compensatorie prin bu- 
cle de feedback. O excepţie de la acest mecanism de auto- 
reglare îl constituie variațiile SHBG la femei. Atunci când 
SHBG scade din cauza rezistenței la insulină sau a excesu- 
lui de androgeni, concentrația testosteronului liber creşte, 
ducând eventual la hirsutism (Cap. 13). Nivelul crescut de 
testosteron liber nu duce la ajustarea compensatorie cores- 
punzătoare, prin feedback, deoarece estrogenul și nu testo- 
steronul este principalul reglator al axei reproductive. 

O altă excepţie de la ipoteza hormonilor liberi o con- 
stituie megalina, un membru al familiei receptorilor pentru 
LDL, care funcționează ca receptor pentru endocitoza vita- 
minelor A şi D legate de proteine de transport, si androgeni 
si estrogeni legați de SHBG. După internalizare, proteinele 
transportoare sunt metabolizate la nivelul lizozomilor și isi 
eliberează liganzii în interiorul celulei. Deficitul de megali- 
nă la şoareci afectează coborârea testiculelor, proces depen- 
dent de androgeni, şi deschiderea vaginului, mediată de es- 
trogeni, ceea ce confirmă un rol funcțional în cadrul acestor 
evenimente dependente de hormoni steroidieni. 

Degradarea hormonilor este un mecanism important 
pentru reglarea locală a concentratiilor. După cum s-a men- 
tionat mai sus, 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza inactivează 
glucocorticoizii în celulele tubulare renale, împiedicându-i 
să acționeze prin intermediul receptorilor mineralocorticoi- 
zilor. Deiodinazele tiroidiene convertesc T, la T; și pot inac- 
tiva T3. În timpul dezvoltării, degradarea acidului retinoic de 
Cyp26b1 împiedică celulele germinale primordiale masculi- 
ne să intre în meioză, așa cum se întâmplă în ovar. 
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Receptorii hormonali se împart în două mari clase: mem- 
branari și nucleari. Receptorii membranari leagă în principal 
hormonii peptidici si catecolaminele. Receptorii nucleari lea- 
gă moleculele mici care pot difuza prin membrana celulară, 
cum ar fi steroizii și vitamina D. Există câteva principii gene- 
rale care guvernează interacțiunea hormon-receptor, indife- 
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rent de clasa de receptori. Hormonii se leagă de receptori cu 3 
specificitate și o afinitate care se corelează de obicei cu in- 3, 
tervalul concentratiilor serice ale hormonului. Hormonii li- E; 
beri în concentrații reduse (de obicei, 107? până la 10° M) © 
se leagă și disociază rapid de receptori într-o reacție bimo- a 
leculară, astfel încât rata de ocupare a receptorilor la un mo- © 
ment dat depinde de concentrația hormonului și de afinitatea 5 
receptorului pentru hormon. Densitatea receptorilor variază = 
mult în diferitele țesuturi țintă, ceea ce constituie unul dintre ‘2. 
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principalii factori determinanti ai răspunsurilor celulare spe- 
cifice ale hormonilor circulanti. De exemplu, receptorii pen- 
tru ACTH sunt localizati aproape în exclusivitate în cortico- 
suprarenală, iar receptorii pentru FSH sunt localizati doar la 
nivelul gonadelor. Pe de altă parte, receptorii pentru insuli- 
na $i RT sunt distribuiți ubicuitar, ceea ce reflectă necesitatea 
unor răspunsuri metabolice în toate țesuturile. 


RECEPTORII MEMBRANARI 


Receptorii hormonali membranari pot fi împărțiți în câ- 
teva clase principale: (1) RCPG cu 7 domenii transmembra- 
nare, (2) receptori tirozin kinazici, (3) receptori pentru cito- 
kine, (4) receptori serin kinazici (Fig. 1-1). Familia RCPG 
transmembranari leagă o gamă extrem de vastă de hormoni, 
printre care proteine mari (de exemplu, LH, PTH), pep- 
tide mici (de exemplu, TRH, somatostatina), catecolamine 


Factor de creștere 
Tirozin-kinază 


Membrană 


FIGURA 1-1 

Semnalizarea prin intermediul recepto- 
rilor transmembranari. MAPK, protein- 
kinaza activată de mitogeni; PKA, -C, 
protein-kinaza A, C; TGF, factorul de 
creştere şi transformare. Pentru celelalte 
prescurtări, vezi textul. 
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(adrenalina, dopamina), chiar și minerale (de exemplu, cal- 
ciu). Domeniile extracelulare RCPG au mărimi foarte Va- 
riabile si reprezintă principalul situs de legare al hormonilor 
de dimensiuni mari. Regiunile transmembranare sunt com- 
puse din domenii hidrofobe cu structură de o-helix, care 
traversează dublul strat lipidic. Precum anumite canale, se 
consideră că aceste domenii se organizeaza într-o structu- 
ră circulară și formează un buzunar hidrofob în care intră 
anumiţi liganzi de mici dimensiuni. Legarea hormonilor in- 
duce modificări conformationale la nivelul acestor domenii, 
ceea ce generează modificări structurale ale domeniului in- 
tracelular, care reprezintă locul de cuplare cu proteinele G. 
Familia vastă a proteinelor G, numite astfel deoarece se 
leagă de nucleotidele cu guanină [guanozin trifosfat (GTP), 
guanozin difosfat (GDP)], generează o mare diversitate în 
cuplarea receptorilor cu diversele căi de semnalizare intra- 


celulare. Proteinele G formează un complex heterotrime- : 


ric alcătuit din diverse subunități a si By. Subunitatea o. 
conţine domeniul de legare al nucleotidelor cu guanină ȘI 
hidrolizează GTP — GDP. Subunititile By sunt strâns lega- 
te de subunitatea O, a cărei activitate o modulează, pe lângă 
faptul că mediază propria lor cale de semnalizare. Activitatea 
proteinelor G este reglată printr-un ciclu care implică hi- 
droliza GTP și interacțiunea dinamică între subunitățile a 
si aß. Legarea hormonului de receptor induce disocierea 
GDP, ceea ce permite Ga să lege GTP si să se desprindă de 
complexul aß. În aceste condiţii, se activează subunitatea 
Ga, care mediază transmiterea semnalului prin intermediul 
a diverse enzime, precum adenilat ciclaza sau fosfolipaza C. 
Hidroliza GTP la GDP permite reasocierea cu complexul 
aß si revenirea la stadiul inactiv. După cum este descris mai 
jos, există o multitudine de endocrinopatii care rezultă din 
mutații ale proteinelor G sau din mutații ale receptorilor 
care duc la modificarea interacțiunii acestora cu proteine- 
le G. Proteinele G interacționează cu alte proteine celulare, 
incluzând kinazele, canale receptori kinazici grupați cu pro- 
teina G (GRK) și arestine, care mediază semnalizarea, ca și 
desensibilizarea și reciclarea receptorilor. 

Receptorii tirozin-kinazici mediază transmiterea semnalului 
insulinei și al diverșilor factori de creştere, cum ar fi IGF-I, 
factorul de creștere al epidermei (EGF), factorul de creștere 
neuronal, factorul de creștere derivat din plachete şi facto- 
rul de creștere a fibroblastilor. Domeniile extracelulare, care 
cuplează ligandul, sunt bogate în cisteină şi contin situsurile 
de legare ale factorilor de creștere. După cuplarea ligandu- 
lui, această clasă de receptori suferă un proces de autofosfo- 
rilare, ceea de induce interacțiuni cu proteine modulatorii 
intracelulare cum ar fi Shc sau substratul receptorilor insuli- 
nici. In cazul receptorului pentru insulină sunt activate nu- 
meroase kinaze, printre care căile Raf-Ras-MAPK si Akt/ 
protein-kinaza B. Receptorii tirozin-kinazici joacă un rol 
important in creşterea și diferenţierea celulară, precum si în 
metabolismul intermediar. 

Receptorii pentru GH și PRL aparțin familiei recep- 
torilor pentru citokine. La fel ca in cazul receptorilor tiro- 
zin-kinazici, legarea ligandului induce interactiunea recep- 
torului cu kinaze intracelulare — kinazele Janus (JAK), care 


fosforilează membri ai familiei STAT (signal transduction and 
activators of transcription — transducere a semnalului si activa- 
re a transcrierii) — precum gi alte căi de semnalizare (Ras, 
PI3-K, MAPK). Proteinele STAT activate migrează în nu- 
cleu și stimulează expresia genelor ţintă. 

Receptorii serin-kinazici mediază acţiunea activinelor, a 
TGF-B, a substanţei inhibitorii miilleriane (MIS, cunoscu- 
tă și sub numele de hormon anti-miillerian, AMH), și a pro- 
teinelor morfogenice osoase (BMP — bone morphogenic prote- 
in). Această familie de receptori (constituită din subunitățile 
I și II) isi transmite semnalul prin intermediul unor proteine 
numite smad (fuziunea termenilor „sma“ de la Caenorhabditis 
elegans și „mad“ de la mamifere). Ca și proteinele STAT, 
smad-urile îndeplinesc un dublu rol, de tranductor al sem- 
nalului de la receptori și de factor de transcriere. Modul 
de acţiune pleomorf al acestor factori de creștere face ca ei 
să acționeze mai ales la nivel local (paracrin sau autocrin). 
Legarea anumitor proteine, cum ar fi folistatina (care se lea- 
ga de activina si de alti membri ai acestei familii), inactivează 
factorii de creştere și limitează distribuţia lor. 


RECEPTORII NUCLEARI 


Familia receptorilor nucleari a ajuns să cuprindă aproa- 
pe 100 de membri, dintre care multi sunt considerați re- 
ceptori orfani, deoarece liganzii acestora, dacă există, nu 
au fost încă identificaţi (Fig. 1-2). Altminteri, majoritatea 
receptorilor nucleari sunt clasificați pe baza naturii ligan- 
dului lor. Deși rolul final al tuturor receptorilor nucleari 
este stimularea sau inhibarea transcrierii genelor, unii (de 
exemplu, receptorul pentru glucocorticoizi) sunt întâlniți 
mai ales în citoplasmă, în timp ce alții (de exemplu, re- 
ceptorul pentru hormonii tiroidieni) sunt localizati in- 
totdeauna în nucleu. După atașarea ligandului, receptorii 
localizati în citoplasmă migrează în nucleu. Există tot mai 
multe dovezi că unii receptori nucleari (de exemplu, pen- 
tru glucocorticoizi sau estrogeni) pot acționa de asemenea 
la nivelul membranei sau în citoplasmă pentru a activa sau 
inhiba căi de transmitere a semnalului, ceea ce constitu- 
ie un mecanism de interacţiune între receptorii membra- 
nari și nucleari. 

Structura receptorilor nucleari a fost studiată intens, in- 
clusiv prin cristalografie cu raze X. Domeniul de legare de 
ADN, care constă din două „Zinc fingers“, se cuplează cu 
secvenţe specifice de recunoaştere a ADN-ului de la nive- 
lul genelor ţintă. Majoritatea receptorilor nucleari se leagă 
de ADN sub formă dimeric’. Prin urmare, fiecare mono- 
mer recunoaşte o anume secvență ADN, numită „semisi- 
tus“. Receptorii pentru steroizi, printre care cei pentru glu- 
cocorticoizi, estrogen, progesteron și androgeni, se leagă de 
ADN sub formă de homodimeri. Datorită acestei simetrii, 
semisitusurile ADN pe care le recunosc sunt palindroame. 
Receptorii pentru hormonii tiroidieni, retinoizi, vitamina 
D și receptorii activati de proliferatorul peroxizomal se leagă 
de ADN mai ales sub formă de heterodimeri, în combinaţie 
cu receptorii X retinoizi (RXR). Semisecventele lor ADN 
sunt dispuse sub formă de repetare directă. 
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Domeniul carboxi-terminal, care leagă hormonii, medi- 
ază controlul transcrierii. În cazul receptorilor tip II, cum 
ar fi receptorul pentru hormonul tiroidian (RT) si recep- 
torii pentru acidul retinoic (RAR), în absența ligandului 
se leagă de receptorul proteinelor cosupresoare și inhibă 
transcrierea genică. Legarea hormonului induce modifi- 
cari conformationale care declanșează eliberarea proteine- 
lor cosupresoare şi determină atragerea unor coactivatori 
care stimulează transcrierea. Astfel, acești receptori pot me- 
dia schimbări dramatice ale nivelului de activitate al ge- 
nei. Există anumite boli determinate de reglarea deficita- 
ră a acestor evenimente. De exemplu, există mutații ale RT 
care previn disocierea proteinelor cosupresoare, ducând la 
apariția unei forme autozomal dominante de rezistență la 
acţiunea hormonului (Cap. 4). În cazul leucemiei promi- 
elocitare, fuziunea receptorului o pentru acidul retinoic 
(RAR a) cu alte proteine nucleare provoacă o supresie ge- 
nică anormală și împiedică diferenţierea celulară normală. 
Tratamentul cu acid retinoic revocă această supresie și per- 
mite apariția diferentierii celulare si a apoptozei. Majoritatea 
receptorilor pentru steroizi de tip I interacționează slab cu 
proteinele cosupresoare, dar legarea ligandului induce totuși 
interacțiunea cu o serie de coactivatori. 

Cristalografia prin raze X arată că diferite MSRE in- 
duc conformatii distincte ale receptorului pentru estrogeni. 
Răspunsurile tisulare specifice pe care acești hormoni le de- 
termină la nivelul sânului, al oaselor și al uterului par să re- 
flecte interacțiunile diferite cu coactivatorii. Complexul 
receptor-coactivator stimulează transcrierea genică prin 
diverse căi, printre care (1) recrutarea unor enzime (his- 
ton-acetiltransferazele) care modifică structura cromatinei, 
(2) interacțiunea cu factori de transcriere aditionali, la ni- 
velul genei ţintă, (3) interacțiunea directă cu componente 
ale aparatului general de transcriere, pentru a stimula rata 
de transcriere mediată de AR N-polimeraza II. Studiile asu- 
pra transcrierii mediate de receptori au arătat că este vorba 
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FIGURA 1-2 

Transmiterea semnalului prin interme- 
diul receptorilor nucleari. RE, receptor 
pentru estrogeni; RA, receptor pentru 
androgeni; RP, receptor pentru proges- 
teron; RG, receptor pentru glucocorti- 
coizi; RT, receptor pentru hormonii tiro- 
idieni; RVD, receptor pentru vitamina 
D; RAR, receptor pentru acidul retinoic; 
PPAR, receptor activat de proliferatorul 
peroxizomal; FS-1, factorul steroidoge- 
nic 1; DAX, inversiunea sexuală depen- 
denta de dozaj, hipoplazia congenitala 
de suprarenală, cromozomul X; HNF4a, 
factorul nuclear hepatic 4a. 
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de evenimente dinamice, care presupun succesiunea relativ 
rapidă (de exemplu, la 30-60 de minute) a complexelor de 
transcriere la nivelul unei anumite gene țintă. 


ROLUL HORMONILOR 


Rolul fiecărui hormon este descris în detaliu în capi- 
tolele care urmează. Totuşi, este util să prezentăm faptul 
că majoritatea răspunsurilor biologice necesită asocierea 
mai multor căi hormonale diferite. Rolurile fiziologi- 
ce ale hormonilor pot fi împărțite în trei mari grupe: (1) 
creşterea si diferențierea, (2) menţinerea homeostaziei si (3) 
reproducerea. 


CREȘTEREA 


Fenomenul complex al creșterii este mediat de mai mulți 
factori hormonali și nutritionali (Cap. 2). Hipostaturalitatea 
poate fi cauzată de deficitul de GH, hipotiroidism, sindrom 
Cushing, pubertate precoce, malnutriție, boli cronice sau 
de anomalii genetice care afectează cartilajele de creștere 
metafizare (de exemplu, mutatiile FGFR3 sau SHOX). 
Unii factori (GH, IGF-I, hormonii tiroidieni) stimulează 
creşterea, în timp ce alţii (hormonii sexuali) duc la închide- 
rea cartilajelor de creştere. Pentru diagnosticul si tratamen- 
tul tulburărilor de creştere este necesară înțelegerea acestor 
interacțiuni hormonale. De exemplu, amânarea expunerii la 
niveluri ridicate de hormoni sexuali poate spori eficacitatea 


- tratamentului cu GH. 


MENȚINEREA HOMEOSTAZIEI 


Deşi practic toți hormonii afectează homeostazia, cei mai 

importanţi dintre aceştia sunt următorii: l 

1. hormonii tiroidieni — controlează aproximativ 25% din 
metabolismul bazal în majoritatea țesuturilor; 
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2. cortizolul — pe lângă propriile sale efecte directe, are o 
acțiune permisivă pentru mulți hormoni; 
3. PTH — reglează nivelul calciului si al fosforului; 
4. ADH = reglează osmolaritatea serică prin controlul cle- 
arance-ului renal al apei libere; 
5. mineralocorticoizii — reglează volumul intravascular și 
concentrația electrolitilor serici (Na+, K+); 
6. insulina — menţine un nivel corespunzător al glicemiei, 
ă jeun şi postprandial 
Evitarea apariției hipoglicemiei este un exemplu impre- 
sionant de acțiune sinergică a mai multor hormoni (Cap. 
20). Ca răspuns la repausul alimentar și la scăderea glicemi- 
ei, secreția de insulină este inhibată, ceea ce duce la scăde- 
rea captării glucozei si la stimularea glicogenolizei, lipolizei, 
proteolizei și gluconeogenezei, pentru a mobiliza rezerve- 
le de energie. In cazul apariţiei hipoglicemiei (de obicei din 
cauza administrării de insulină sau sulfonilureice), apare un 
răspuns de contrareglare foarte bine organizat — glucagonul 
şi adrenalina stimulează rapid glicogenoliza si gluconeoge- 
neza, în timp ce GH si cortizolul acționează timp de mai 
multe ore pentru a creste nivelul glucozei si a antagoniza 
acțiunea insulinei. 

Desi clearance-ul apei libere este controlat in principal 
de ADH, cortizolul și hormonii tiroidieni sunt importanți 
pentru facilitarea răspunsului la ADH al tubilor renali (Cap. 
3). PTH-ul și vitamina D funcționează în mod interdepen- 
dent pentru a controla metabolismul calciului (Cap. 25). 
PTH-ul stimulează sinteza renală de 1,25-dihidroxivitami- 
na D, care stimulează absorbţia calciului în tractul gastro- 
intestinal si amplifică efectele PTH de la nivelul oaselor. 
Creşterea nivelului calciului, împreună cu vitamina D, inhi- 
bă prin feedback secreția de PTH, menţinând astfel un ni- 
vel constant al calciului. 

În funcţie de severitatea unui anume stres si de acțiunea 

lui acută sau cronică, se activează numeroase căi endocri- 
ne și citokine, pentru a genera un răspuns fiziologic cores- 
punzator. În cazurile de stres acut sever, cum ar fi traumatis- 
mele sau șocul, este activat sistemul nervos simpatic și sunt 
eliberate catecolamine, ceea ce duce la creșterea debitului 
cardiac și pregătirea pentru acţiune a sistemului musculo- 
scheletal. Catecolaminele duc de asemenea la creşterea 
tensiunii arteriale medii și stimulează producerea de glu- 
coză. La nivelul hipotalamusului converg numeroase căi 
activate de stres, ceea ce stimulează eliberarea unor hor- 
moni precum ADH și hormonul eliberator al corticotro- 
pinei (CRH — corticotrophin releasing hormone), Acesti hor- 
moni, alături de citokine (factorul de necrozi tumorală q, 
IL-2, IL-6), determină creşterea secreției de ACTH şi GH. 
ACTH stimulează glanda suprarenală, crește nivelul corti- 
zolemiei, ceea ce ajută la menţinerea tensiunii arteriale si 
la atenuarea răspunsului inflamator. Creșterea secreției de 
ADH acţionează în sensul conservării apei libere. 


REPRODUCEREA 


Etapele reproducerii cuprind: (1) determinarea sexului în 
timpul dezvoltării fetale (Cap. 7), (2) maturizarea sexuală în 


timpul pubertatii (Cap. 8 și 10); (3) concepția, sarcina, alăp- 
tarea și creșterea copiilor (Cap. 10); și (4) încetarea capacității 
reproductive la menopauză (Cap. 11). Fiecare dintre aceste 
stadii presupune interacțiunea atent reglată dintre mai multi 
hormoni, fenomen ilustrat excelent de variațiile hormona- 
le din timpul fiecărui ciclu menstrual de 28 de zile. În prima 
parte a fazei foliculare, secreția pulsatilă de LH si FSH sti- 
mulează maturizarea progresivă a foliculului ovarian. Aceasta 
duce la creşterea treptată a nivelului de estrogen și progeste- 
ron, ducând la sporirea sensibilităţii hipofizei pentru GnRH, 
ceea ce, alături de secreția accelerată de GnRH, declanșează 
eliberarea în cantităţi mari de LH si ruptura foliculului ma- 
tur. Inhibina, o proteină produsă de celulele tecii granula- 
re, stimulează creșterea foliculară și are un efect de feedback 
asupra hipofizei, inhibând selectiv secreția FSH, fără să afec- 
teze LH. Factorii de creștere precum EGF si IGF-I modu- 
lează responsivitatea foliculului la gonadotropine. Factorul de 
creștere al endoteliului vascular și prostaglandinele sunt im- 
plicate în vascularizarea si ruperea foliculului. 

În timpul sarcinii, producţia crescută de prolactină, îm- 
preună cu hormonii sexuali sintetizati de placentă (de 
exemplu, estrogen și progesteron), pregătesc sânul pentru 
lactatie. Estrogenii induc sinteza receptorilor pentru: pro- 
gesteron, ceea ce duce la creșterea sensibilităţii la proges- 
teron. Pe lângă aceștia și alti hormoni implicați în lactatie, 
sistemul nervos și ocitocina mediază reacţia la supt si 
secreția laptelui. ` 


SISTEMELE DE REGLARE HORMONALĂ 
PRIN FEEDBACK 
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Reglarea prin feedback, atât pozitiv, cât şi negativ, reprezin- 
tă o trăsătură fundamentală a sistemului endocrin. Fiecare 
dintre axele majore ale sistemului hipotalamo-hipofizar 
este reglată prin feedback negativ, un proces care menține 
nivelul hormonilor într-un interval destul de strâns (Cap. 
2). Printre exemplele de feedback negativ hipotalamo-hi- 
pofizar se numără: (1) efectul hormonilor tiroidieni asu- 
pra axei TRS-TSH, (2) efectul cortizolului asupra axei 
CRH-ACTH, (3) efectul hormonilor sexuali gonadali asu- 
pra axei GnRH-LH/FSH şi (4) efectul IGF-I asupra axei 
GHRH-GH (GHRH - hormonul eliberator al hormonu- 
lui de creştere, growth hormone releasing hormone) (Fig. 1-3). 
Aceste bucle reglatorii cuprind atât componente poziti- 
ve (de exemplu, TRH, TSH), cât si negative (de exemplu, 
T4 T3), ceea ce permite un control extrem de fin al nive- 
lului hormonal. De exemplu, o scădere mică a nivelului 
hormonilor tiroidieni duce la creşterea rapidă a secreției 
de TRH si TSH, ceea ce stimulează glanda tiroidă si creşte 
producţia de hormoni tiroidieni. Atunci când hormonii ti- 
roidieni ating nivelul normal, aceştia suprimă secreția de 
TRH și TSH prin feedback, si se ajunge astfel la o nouă 
stare de echilibru. Reglarea prin feedback este întâlnită și 
în cazul sistemelor care nu cuprind hipofiza, de exemplu 
reglarea PTH prin nivelul calcemiei, inhibarea secreției de 
insulină de către glucoză, si feedback-ul negativ al leptinei 
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FIGURA 1-3 


Reglare prin feedback a axelor endocrine. SNC, sistem 
nervos central. 


asupra hipotalamusului. Cunoaşterea mecanismelor de re- 
glare prin feedback permite înțelegerea principiilor teste- 
lor endocrine (vezi mai jos). 

Există și mecanisme de feedback pozitiv, dar acestea sunt 
mai puţin înțelese. Principalul exemplu este constituit de 
creşterea bruscă a nivelului de LH de la mijlocul ciclului 
ovarian, mediată de estrogeni. Deși un nivelul scăzut al es- 
trogenilor, constant, are un efect inhibitor, creşterea pro- 
gresivă a nivelului estrogenilor stimulează secreția de LH. 

Acest efect, care reprezintă un exemplu de ritmicitate 
endocrină (vezi mai jos), presupune activarea secreției pul- 
satile a GnRH de la nivelul hipotalamusului. În plus, celu- 
lele gonadotrope sensibilizate de estrogeni sunt extrem de 
sensibile la acțiunea GnRH, ceea ce duce la o amplificare a 
secreției de LH de 10 până la de 20 de ori. 


CONTROLUL PARACRIN ȘI AUTOCRIN 


Exemplele sus-mentionate de reglare prin feedback se 
referă la căi endocrine clasice, in care hormonii sunt secre- 
taţi de o glandă și acționează asupra unei glande tint’ aflate 
la distanță, Totuşi, se adună tot mai multe informații despre 


sistemele de reglare locale, în care sunt implicați adesea fac- 


tori de creștere. Reglarea paracrină se referă la factori eliberaţi 
de o celulă, care acţionează asupra unor celule adiacente din 
același țesut. De exemplu, secreția de somatostatină din ce- 
lulele 8 ale insulelor Langerhans inhibă secreția de insulină 
din celulele B din vecinătate. Reglarea autocrind se referă la 
acțiunea unui factor asupra aceleiaşi celule care l-a produs. 


IGF-I acționează asupra multor celule care îl produc, prin- 
tre care condrocite, epiteliul glandular mamar și celulele 
gonadale. Spre deosebire de mecanismele endocrine, cer- 
cetările asupra reglării paracrine si autocrine sunt dificile, 
deoarece concentrațiile locale ale factorilor de creștere sunt 
greu de măsurat. 

Relaţiile anatomice dintre glandele endocrine au, de 
asemenea, o mare influență asupra expunerii la hormoni — 
organizarea histologică a insulelor Langerhans favorizează 
comunicarea intercelulară; sistemul venos portal hipotala- 
mo-hipofizar expune hipofiza unor concentraţii mari de 
hormoni de eliberare hipotalamici; în testicul, tubii semini- 
feri sunt expuşi unor concentraţii mari de testosteron, sin- 
tetizat de celulele Leydig localizate printre tubii seminiferi; 
pancreasul primeşte informaţii despre aportul de nutrimen- 
te de la tractul digestiv; și ficatul este prima ţintă a acţiunii 
insulinei datorită drenajului venos al pancreasului prin sis- 
temul port. 


BIORITMURILE HORMONALE 


Sistemul de reglare a secreției hormonale prin feedback 
descris mai sus se suprapune peste bioritmul secreției hor- 
monale, important pentru adaptarea la mediul înconjurător. 
Succesiunea anotimpurilor, alternanța zilnică lumină-în- 
tuneric, somnul, alimentaţia și stresul sunt câteva exemple 
de factori de mediu care influențează bioritmul hormoni- 
lor. Ciclul menstrual se repetă în medie la 28 de zile, tim- 
pul necesar pentru maturarea foliculară și ovulatie (Cap. 10). 
Bioritmul aproape tuturor hormonilor hipofizari este co- 
relat cu somnul și ritmul circadian, ceea ce duce la apariţia 


unor variații ritmice, care se repetă aproximativ la fel, la 


24 de ore. Axa HHS, de exemplu, prezintă vârfuri tipi- 
ce de secreție ale ACTH și cortizolului dimineața devre- 
me, cu un minim în cursul nopții. Cunoașterea acestor bi- 
oritmuri este importantă pentru diagnosticul si tratamentul 
afecțiunilor endocrine. Pacienţii cu sindrom Cushing au de 
regulă la miezul nopţii un nivel mai ridicat al cortizolului, 
față de persoanele normale (Cap. 5). În schimb, nivelul ma- 
tinal al cortizolului este similar la cele două grupuri, de- 
oarece nivelul cortizolului prezintă la persoanele norma- 
le o creştere fiziologică în acest moment a zilei. Axa HHS 
este mai susceptibilă la inhibare când corticosteroizii sunt 
administrati nocturn, deoarece astfel este inhibat puseul ma- 
tinal de ACTH. Înțelegerea acestui bioritm permite admi- 
nistrarea corticoterapiei substitutive astfel încât să simule- 
ze producția fiziologică, prin folosirea unor doze mai mari 
dimineața decât după-amiaza. Tulburările de somn pot alte- 
ra reglarea hormonală. De exemplu, lipsa de somn produce 
o rezistență uşoară la insulină şi hipertensiune arterială, care 
sunt reversibile, cel putin pe termen scurt. 

Alte bioritmuri endocrine prezintă variații mai rapide. 
Multi dintre hormonii peptidici sunt secretati în pulsuri 
distincte, o dată la câteva ore. Secretia de LH şi FSH este 
extrem de sensibilă la frecvența pulsatiilor GnRH. Secretia 
pulsatilă de GnRH este esențială pentru menținerea sensi- 
bilititii hipofizare, pe când expunerea continuă la GnRH 
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duce la desensibilizarea hipofizei la acțiunea gonadotropi- 
lor. Această caracteristică a axei hipotalamo-hipofizo-go- 
nadotropă permite folosirea agonistilor GnRH cu poet 
lunga de actiune pentru tratamentul pubertatii precoce de 
origine centrală sau pentru scăderea nivelului de testoste- 
ron în cancerul de prostată, m 

Este important să luăm în calcul natura pulsatilă a secre- 
tiei hormonale si variatiile ritmice ale productiei hormonale 
atunci când comparăm nivelul seric al hormonilor cu valo- 
rile normale. Pentru unii hormoni au fost descoperiți mar- 
keri integrați care permit eludarea fluctuatiilor hormonale. 

Ca exemplu, menționăm dozarea cortizolului din urina 
pe 24 de ore, IGF-I ca marker biologic al activităţii GH și 
HbA1, ca un indicator al controlului glicemiei pe termen 
lung (săptămâni — luni). 

Adesea, datele endocrinologice trebuie interpretate doar 
în contextul altor hormoni. De exemplu, nivelul PTH este 
apreciat de obicei în corelație cu calcemia. Creşterea calce- 
miei asociată cu un PTH crescut sugerează hiperparatiro- 
idism, în timp ce scăderea PTH în această situație este ca- 
uzată cel mai probabil de o hipercalcemie malignă sau de 
altă cauză. La fel, nivelul TSH-ului ar trebui să fie crescut 
atunci când concentrațiile T, şi T3 sunt scăzute, din cauza 
scăderii inhibitiei prin feedback. Dacă acest lucru nu se în- 
tâmplă, este important să luăm în considerare hipotiroidis- 
mul secundar, determinat de o problemă la nivel hipofizar. 


FIZIOPATOLOGIA AFECȚIUNILOR 
ENDOCRINE 


Afectiunile endocrine pot fi împărţite în trei mari cla- 
se: (1) excesul hormonal; (2) deficitul hormonal si (3) 
rezistența la acțiunea hormonilor (Tabelul 1-2) 


CAUZE DE EXCES HORMONAL 


Sindroamele de exces hormonal pot fi cauzate de proli- 
ferarea neoplazică a celulelor endocrine, boli autoimune şi 
de administrarea de hormoni în exces. Tumorile endocri- 
ne benigne, cum ar fi adenoamele paratiroidiene, hipofizare 
sau suprarenaliene, păstrează adesea capacitatea de a secreta 
hormoni, probabil pentru că sunt relativ 


bine diferenţiate. 
Numeroase tumori endocrine 


prezintă mici defecte la ni- 
velul „pragului“ pentru reglarea prin feedback. De exem- 


plu, în boala Cushing, alterarea inhibării prin feedback a 
secreției de ACTH este asociată cu producția autonomă de 
hormoni. Totuși, celulele tumorale nu sunt complet rezis- 
tente la reglarea prin feedback, fapt dovedit de inhibarea 
secreției de ACTH prin doze mai mari de dexametazonă 
(de exemplu, testul cu dexametazonă în doze mari) (Cap. 
5). Defecte asemănătoare ale pragului pentru feedback sunt 
întâlnite și în cazul adenoamelor paratiroidiene si al nodu- 
lilor tiroidieni autonomi. 

Bazele moleculare ale unora dintre tumorile endocrine, 
cum ar fi sindroamele MEN (MEN 1, 2A, 2B), au furnizat 


TABELUL 1-2 
CAUZELE DISFUNCTIEI ENDOCRINE 


TIPUL DE DISFUNCTIE 

ENDOCRINA EXEMPLE 
eee 

Excesul hormonal 


Neoplazic 
Benign Adenoame hipofizare, hiper- 
paratiroidism, noduli auto- 
nomi tiroidieni sau suprare- 
nalieni, feocromocitom 
Malign Cancer suprarenalian, car- 
cinom medular tiroidian, 
carcinoid 
Ectopic Secretia ectopică de ACTH, 
SIADH 
Neoplazii endocrine MEN 1, MEN 2 
multiple 
Autoimun Boala Graves 
latrogen Sindromul Cushing, hipogli- 
cemia 
Infectios/inflamator Tiroidita subacută 


Mutatii activatoare ale 
receptorilor 


Deficitul hormonal 
Autoimun 


LH, TSH, Ca** si receptorii 
pentru PTH, G,a 


Tiroidita Hashimoto, diabe- 
tul zaharat de tip 1, boala 
Addison, insuficienta poli- 
glandulară 

Hipopituitarismul sau hipoti- 
roidismul secundar radiote- 
rapiei, chirurgia 

insuficienţa corticosuprare- 
nală, sarcoidoza hipotala- 
mică 

GH, LHB, FSHB, ADH 

Deficitul de 21-hidroxilază 

Sindromul Kallman, sin- 
dromul Turner, factorii de 


latrogenic 


Infectios/inflamator 


Mutatii hormonale 
Defecte enzimatice 
Defecte congenitale 


transcriere 
Carente nutritionale sau Deficitul de vitamina D, defi- 
de vitamine citul de iod 
Hemoragie/infarct Sindromul Sheehan, 
insuficienta corticosupra- 
renala 


Rezistenta la actiunea hormonilor 
Mutatii ale receptorilor 


Membranari GH, ADH, LH, FSH, ACTH, 
GnRH, GHRH, PTH, lep- 
tina, Ca% 

Nucleari RA, RT, RVD, RE, RG, 
PPARy 

Mutatii la nivelul căii de Osteodistrofia ereditară 
semnalizare Albright 
Postreceptor Diabetul zaharat tip 2, 
rezistenţa la leptină 
Abrevieri: 


RA, receptori pentru androgeni; RE, receptori pentru es- 
G, receptori pentru glucocorticoizi; PPAR, receptorul ac- 
oliferatorul peroxizomal; SIADH, sindromul de secreție in- 
adecvată de ADH; RT, receptorul pentru hormonii tiroidieni; RVD, 
receptorul pentru vitamina D. Pentru celelalte abrevieri, vezi textul. 


trogeni; R 
tivat de pr 
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date importante despre tumorigeneză (Cap. 23). MEN 1 se 
caracterizează în principal prin triada: tumori ale paratiro- 
idelor, insulelor Langerhans și hipofizare. MEN 2 predis- 
pune la carcinom medular tiroidian, feocromocitom și hi- 
perparatiroidism. Gena MEN1, localizată pe cromozomul 
11q13, codifică o presupusă genă supresoare tumorală, me- 
nina. Similar paradigmei descrise pentru prima dată în ca- 
zul retinoblastomului, indivizii afectați moştenesc o copie 
mutantă a genei MEN1 şi tumorigeneza începe după ce 
o a doua leziune, somatică, duce la pierderea funcției ge- 
nei MEN1 normale (prin deletie sau mutație punctiforină), 

Spre deosebire de cazul inactivării unei gene supresoare 
tumorale, cum se întâmplă în cazul MEN1 și al majorității 
celorlalte cancere cu transmitere genetică, MEN2 se dato- 
rează unei mutații activatoare la nivelul unei singure alele. 
În acest caz, mutatiile activatoare ale protooncogenei RET, 
care codifică un receptor tirozin-kinazic, duc la hiperpla- 
zia celulelor C tiroidiene din copilărie, urmată de apariţia 
cancerului medular tiroidian. Elucidarea acestui mecanism 
patogenic a permis efectuarea screeningului genetic preco- 
ce pentru detectarea mutatiei RET, la indivizii cu risc înalt 
de MEN2, ceea ce permite identificarea celor care ar be- 
neficia de tiroidectomie profilactică si screening biochimic 
pentru feocromocitom și hiperparatiroidism. 

În cazul mai multor RCPG au fost identificate mutații 
care activează calea de semnalizare intracelulară. De exem- 
plu, mutatia activatoare a receptorului pentru LH provoa- 
că o formă de pubertate precoce cu transmitere autozomal 
dominantă, care apare doar la băieţi, cauzată de stimula- 
rea prematură a sintezei testosteronului în celulele Leydig 
(Cap. 8). Mutaţiile activatoare ale acestor RCPG sunt lo- 
calizate de obicei în porţiunea transmembranară și induc 
cuplarea receptorului cu proteina G,a chiar în absența 
hormonului. Prin urmare, este activată adenilat ciclaza și 
crește nivelul AMP ciclic, ceea ce simulează acţiunea hor- 
monului. Un fenomen similar apare în cazul mutatiilor 
activatoare ale Gşa. Atunci când acestea apar în perioa- 
dele timpurii ale dezvoltării, duc la apariția sindromului 
McCune-Albright. Atunci când apar doar la nivelul soma- 
totropilor, mutatiile activatoare ale G,a determină tumori 
secretante de GH şi acromegalie (Cap. 2). 

In boala Graves, afecțiune autoimună, interacţiunea an- 
ticorpilor cu receptorii pentru TSH simulează acțiunea 
TSH, ceea ce duce la hipersecretie hormonală (Cap. 4). La 
fel ca efectele mutatiilor activatoare ale receptorului pen- 
tru TSH, acești autoanticorpi stimulatori induc modificări 
conformationale care scot receptorul din starea inactivă, 
ceea ce declanșează cuplarea receptorului cu proteinele G. 


CAUZE DE DEFICIT HORMONAL 


Majoritatea cazurilor de deficit hormonal sunt produ- 
se de distrugerea glandulară provocată de autoimunitate, 
intervenții chirurgicale, infecție, inflamație, infarct, hemo- 
ragie, infiltrare tumorală (Tabel 1-2). Afectarea autoimu- 
nă a glandei tiroide (tiroidita Hashimoto) si a insulelor 


Langerhans (diabet zaharat de tip 1) reprezintă o cauză 
frecventă de afecțiuni endocrine. Deficitele hormonale mai 
pot fi cauzate de mutații ale numărului de hormoni, ale re- 
ceptorilor hormonali, ale factorilor de transcriere, ale enzi- 
melor și ale canalelor membranare. 


REZISTENŢA LA ACȚIUNEA HORMONILOR 


Sindroamele cele mai severe de rezistenţă la acţiunea 
hormonilor sunt produse de defecte moștenite ale recep- 
torilor membranari și nucleari sau ale căilor de semnaliza- 
re intracelulară, Aceste afecțiuni se caracterizează prin de- 
ficitul acţiunii hormonale, în ciuda nivelurilor hormonale 
crescute. În cazul rezistenţei totale la androgeni, de exem- 
plu, mutatia receptorului pentru androgeni determină un 
fenotip feminin la o persoană cu genotip masculin (XY), 
deși nivelul de LH și testosteron sunt crescute (Cap. 7). 
Pe lângă aceste afecţiuni genetice destul de rare, mai frec- 
vente sunt formele dobândite de rezistență funcţională la 
acțiunea hormonilor, cum ar fi rezistența la insulină în di- 
abetul zaharat de tip 2, rezistenţa la leptină în obezitate şi 
rezistența la GH în stările catabolice. În patogeneza acestei 
rezistențe funcționale sunt implicate down-reglarea recep- 
torilor si pierderea sensibilităţii căilor de semnalizare in- 
tracelulară, postreceptor; formele funcționale de rezistență 
sunt de obicei reversibile. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Datorită faptului că majoritatea glandelor sunt rela- 
tiv inaccesibile, examinarea se axează de obicei pe ma- 
nifestările excesului sau deficitului hormonal, precum şi 
pe examinarea directă a glandelor palpabile, cum ar fi ti- 
roida şi gonadele. Din aceste motive este important să 
evaluăm pacienții ţinând cont de simptomele pe care le 
prezintă, starea generală a sistemelor organismului, an- 
tecedentele familiale şi sociale, şi expunerea la medica- 
mente care ar putea afecta sistemul endocrin. Pentru a 
detecta semnele şi simptomele subtile care pot suge- 
ra o afecțiune endocrină subiacentă este nevoie de un 
excelent simţ clinic. De exemplu, un pacient cu sindrom 
Cushing poate prezenta semne specifice, cum ar fi redis- 
tributia țesutului adipos, vergeturi şi slăbiciune a mus- 
culaturii proximale, pe lângă manifestări întâlnite frec- 
vent în populaţia generală, precum obezitatea, faciesul 
pletoric, hipertensiunea arterială, intoleranta la glucoză. 
Similar, debutul insidios al hipertiroidismului - cu len- 
toare mintală, oboseală, uscăciune a pielii şi altele - poa- 
te fi greu de deosebit de alte simptome asemănătoare, 
nespecifice, din populaţia generală. Decizia de a dema- 
ra o evaluare mai extinsă a acestor simptome necesită o 
judecată clinică bazată pe cunoaşterea prevalentei bolii 
şi a fiziopatologiei ei. Analizele de laborator joacă un rol 
esenţial în endocrinologie, permiţând aprecierea canti- 
tativă a concentraţiei hormonilor şi a variațiilor lor. Tes- 
tele imagistice, precum tomografia computerizată, RMN, 
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ecografia tiroidiana sau abdominala, sunt de asemenea 
utile pentru diagnosticul afectiunilor endocrine. Totusi, 
aceste teste se folosesc de obicei doar dupa ce tulbura- 
rea hormonală a fost identificată prin teste biochimice. 


DOZAREA HORMONALĂ ȘI TESTELE ENDO- 
CRINE Testele radioimunologice reprezintă cea mai 
importantă metodă de diagnostic în endocrinologie, de- 
oarece permit determinări cantitative, sensibile și spe- 
cifice ale concentratiilor hormonale bazale şi ale varia- 
ţiilor acestora. Aceste teste folosesc anticorpi pentru a 
detecta anumiţi hormoni. Pentru majoritatea hormoni- 
lor peptidici, aceste teste folosesc astăzi două tipuri de 
anticorpi pentru a creşte afinitatea legăturilor formate 
şi specificitatea. Există numeroase variante ale acestor 
teste; o variantă uzuală folosește un anticorp pentru a 


ataşa antigenul (hormonul) de o suprafaţă fixă şi un al - 


doilea anticorp, cuplat cu un semnal chemoluminescent 
(ICMA) sau radioactiv (IRMA), pentru a detecta antige- 
nul. Aceste teste sunt suficient de sensibile pentru a de- 
tecta concentrații hormonale de ordinul picomolilor pâ- 
nă la nanomoli și pot distinge cu uşurinţă între proteine 
cu asemănări structurale, cum sunt PTH şi PTHrP. Există 
numeroase alte tehnici folosite pentru dozarea anumitor 
hormoni, cum ar fi spectroscopia de masă, diverse forme 
de cromatografie şi metode enzimatice; testele pe ani- 
male sunt foarte rar folosite azi. 

Majoritatea dozărilor hormonale folosesc probe de 
plasmă sau ser. Totuşi, dozarea hormonilor urinari îşi păs- 
trează utilitatea în anumite cazuri, Colectarea urinei pe 
24 de ore permite evaluarea globală a producției unui 
hormon sau metabolit, majoritatea acestora având nive- 
luri fluctuante pe parcursul unei zile. Este important să se 
asigure colectarea completă a urinei din 24 de ore; doza- 
rea concomitentă a creatininei permite un control intern 
al corectitudinii colectării urinei şi poate fi folosită pentru 
a ajuata anumite dozări hormonale. Dozarea cortizolului 
liber din urina pe 24 de ore reflectă cu acuratețe cantita- 
tea de cortizol liber, apreciind destul de exact cantitatea 
de hormon nelegat. Alte determinări urinare uzuale sunt: 
17-hidroxicorticosteroizii, 17-cetosteroizii, acidul vanil- 

mandelic, metanefrinele, catecolaminele, acidul 5-hidro- 
xiindolacetic şi calciul. 

Valoarea dozării concentraţiei unui hormon depinde 
de interpretarea corectă, în funcţie de contextul clinic, 
Valorile normale ale celor mai mulți hormoni se situează 
într-un interval destul de larg, variind adesea cu un factor 
de doi până la zece. Pentru mulţi hormoni, valorile nor- 
male depind de vârstă şi sex. Deci folosirea unor valori 
normale corespunzătoare reprezintă o parte esențială a 
interpretării testelor hormonale. Trebuie luate în consi- 
derare, de asemenea, natura pulsatilă a secreției hormo- 
nale şi factorii care influenţează secreția, precum somnul, 
mesele, medicamentele. Concentrația cortizolului crește 

de cinci ori între miezul nopții si dimineaţă; nivelul hor- 
monilor sexuali variază extrem de mult în timpul ciclului 
menstrual feminin. 


În cazul multor sisteme endocrine se pot obţine in- 
formaţii importante prin măsurarea nivelurilor baza- 
le ale hormonilor, mai ales atunci când se dozează si- 
multan diferite componente ale axei endocrine. De 
exemplu, testosteronul scăzut şi LH crescut sugerează o 
problemă gonadală primară, iar atunci când și LH şi tes- 
tosteronul sunt scăzute este vorba probabil de o afectiu- 
ne hipotalamo-hipofizară. Deoarece TSH-ul este un indi- 
cator sensibil al funcţiei tiroidiene, este folosit în general 
ca test de primă intenţie pentru afecțiunile tiroidiene. 
Un nivel crescut al TSH se datorează aproape intotdeau- 
na unei hipotiroidii primare, în timp ce TSH-ul scăzut 
este cel mai adesea rezultatul unei tireotoxicoze. Aceste 
ipoteze pot fi confirmate de dozarea nivelului tiroxinei 
libere. Nivelurile crescute ale calciului şi PTH indică un 
hiperparatiroidism, pe când PTH este scăzut în hipercal- 
cemia din bolile maligne sau granulomatoze. Un ACTH 
scăzut în condiţiile unei hipercortizolemii sau creşteri a 
cortizolului liber urinar apare în cazul adenoamelor su- 
prarenaliene secretante. 

Se întâmplă adesea, totuşi, ca nivelurile bazale ale 
hormonilor din anumite afecțiuni endocrinologice să se 
situeze în limitele normale. În aceste cazuri se folosesc 
teste de provocare, pentru a diferenţia cele două grupuri. 
Există numeroase teste endocrine de provocare, dar toa- 
te au la bază principiul reglării prin feedback, și majorita- 
tea răspunsurilor pot fi memorate pe baza modalitatilor 
de reglare a axelor endocrine. Testele de inhibitie se fo- 
losesc când este suspectată o hiperfunctie endocri- 
nă. Un exemplu este testul de supresie la dexametazo- 
na, folosit în evaluarea sindromului Cushing (Cap. 2 şi 5). 
Testele de stimulare sunt folosite de obicei pentru evalu- 
area unei hipofunctii endocrine. De exemplu, testul de 
stimulare cu ACTH se foloseşte la pacienţii cu suspiciu- 
ne de insuficiență corticosuprarenală, pentru aprecie- 
rea răspunsului glandei suprarenale. Alte teste de stimu- 
lare folosesc hormoni eliberatori hipotalamici, cum ar fi 
TRH, GnRH, CRH şi GHRH, pentru a evalua rezerva hor- 
monală hipofizară (Cap. 2). Hipoglicemia indusă de in- 
sulină stimulează secreția hipofizară de ACTH şi GH. 
Testele de stimulare care au la bază reducerea sau inhi- 
barea sintezei hormonilor endogeni se folosesc rareori 
astăzi. Exemplele cuprind inhibarea sintezei de cortizol 
cu metiraponă şi inhibarea feedbackului estrogenic prin 
clomifen. 


SCREENING-UL ȘI EVALUAREA ÎN CAZUL 
AFECȚIUNILOR ENDOCRINE FRECVENTE 
Există numeroase afecţiuni endocrine cu o prevalenta 
crescută în populaţia adultă (Tabelul 1-3) şi acestea 
pot fi diagnosticate şi tratate de medicii internişti, me- 
dicii de familie sau de alti practicanți ai medicinei pri- 
mare, Prevalenta crescută si impactul clinic al unora din- 
tre afectiunile endocrine justifică o căutare a semnelor 
lor în timpul unei examinări fizice de rutină; screeningul 
prin teste de laborator este indicat doar în cadrul unor 
populații selectate, cu risc înalt. 
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TABELUL 1-3 


PREVALENTA APROXIMATIVĂ ÎN 


AFECȚIUNEA RANDUL ADULȚILOR” 
Obezitatea 31% IMC = 30 
65% IMC > 25 
Diabetul zaharat de >7% 
tip Il 
Dislipidemia 20-25% 
Hipotiroidismul 5-10% dintre femei 
0,5-2% dintre bărbaţi 
Boala Graves 1-3% dintre femei 
0.1% dintre bărbaţi 


Nodulii tiroidieni și neo- 2-5% palpabili 


plazia >25% ecografic 
Osteoporoza 5-10%dintre femei 
2-5% dintre bărbaţi 
Hiperparatiroidismul 0.1-0.5%, femei > bărbaţi 
Infertilitatea 


10% dintre cupluri 


Sindromul de ovar poli- 


5-10% dintre femei 
chistic 


Hirsutismul 5-10% 


Menopauza 


Hiperprolactinemia 


Varsta medie: 51 de ani 
15% dintre femeile cu amenoree sau 


galactoree 
Disfunctia erectila 20-30% 
Ginecomastia 15% 
Sindromul Klinefelter 0.2% dintre bărbați 


Deficiența de vitamină D 40-50% 


Sindromul Turner 0.03% dintre femei 


EXEMPLE DE AFECŢIUNI ENDOCRINE ȘI METABOLICE MAI FRECVENTE LA ADULT | 


INDICAȚII DE SCREENING SAU TESTE DE 
LABORATOR? 


CAPITOL 
Calcularea IMC 


17 
Mäsurarea circumferinței abdominale 
Excluderea cauzelor secundare 


Evaluarea eventualelor complicații / comorbiditati 


După vârsta de 45 ani, screening o dată la 3 ani sau mai 19 
des în cazul grupurilor cu risc înalt: 
glicemia à jeun > 126 mg/dL 
orice glicemie > 200 mg/dL 
HbA1c crescută 
Evaluarea eventualelor complicații / comorbiditati 


Dozarea colesterolului o dată la 5 ani; mai des în cazul 21 
grupurilor cu risc înalt 


Profil lipidic (LDL, HDL) in caz de hipercolesterolemie, 
BCI, diabet zaharat 


Identificarea eventualelor cauze secundare 
TSH; T, liber pentru confirmare 


4 
Screening la femeile peste 35 de ani, ulterior o dată la 5 ani 
TSH, T, liber 4 
Examen fizic al tiroidei 4 
Punctie-biopsie cu ac fin 
Măsurarea osteodensitometriei osoase la femeile peste 65 28 

de ani sau aflate la menopauză, sau în cazul bărbaţilor cu 
risc crescut 
Excluderea cauzelor secundare 
Calcemie 27 


PTH în cazul calcemiei crescute 
Evaluarea comorbiditatilor 
Investigația ambilor parteneri 8, 10 
Spermogramă la bărbaţi 

Evaluarea ciclurilor ovariene la femei 
Teste suplimentare, după caz 
Testosteronul liber, DHEA 

Evaluarea eventualelor comorbiditati 
Testosteronul liber, DHEA 
Excluderea cauzelor secundare 
Teste suplimentare, după caz 

FSH 


Dozarea PRL 
RMN, dacă nu este indusă de medicatie 


Anamneză amănunțită, PRL, testosteron 

Identificarea eventualelor cauze secundare (de exemplu, 
diabetul) 

Adesea nu este nevoie de nicio investigație 8 

Se ia în considerare un eventual sindrom Klinefelter 

Se iau în considerare reacţiile secundare medicamen- 
toase, hipogonadismul, afecțiunile hepatice 

Cariotipul 

Testosteronul 

Măsurarea vitaminei D 25-OH serice a 25 

Se iau in considerare eventuale comorbiditati 

Cariotipul = ai 7 

Evaluarea eventualelor comorbiditati 


A i it sm aia ven > val ia din SUA. 
2 În cazul majorităţii afecțiunilor, prevalența variază în funcţie de etnie şi vârstă. Cifrele se referă mai ales la alei da canibali 
è Vezi fiecare capitol pentru mai multe informații despre diagnostic și tratament. La pacienții cu semne sau simp 


înalt sunt recomandate investigaţii la vârste mai tinere. 


ihi i : i ine cu densitate mare; 
Abrevieri: IMC, indice de masă corporală; BCI, boală cardiacă ischemică; DHEA, dihidroepiandosteronă; HDL, lipoproteine 
LDL, lipoproteine cu densitate mică. Pentru celelalte abrevieri, vezi textul. 
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SECȚIUNEA I 


AFECTIUNILE HIPOFIZEI, 
ALE TIROIDEI ȘI ALE 
GLANDELOR 
SUPRARENALE 


GAPITOLUL 2 


AFECTIUNILE ADENOHIPOFIZE| ~ 
ȘI ALE HIPOTALAMUSULU} 


Hipofiza anterioară (adenohipofiza) este considerată ade- 
sea principala glandă endocrină, deoarece controlează, ală- 
turi de hipotalamus, complexul sistem de reglare al multor 
alte glande endocrine. Adenohipofiza produce șase hormoni 
principali: (1) prolactina (PRL), (2) hormonul de creştere 
(growth hormone — GH), (3) hormonul adrenocorticotrop 


Shlomo Melmed m J. Larry Jameson 


(ACTH), (4) hormonul luteinizant (LH), (5) hormonul fo- 
liculostimulator (FSH) si (6) hormonul tireotrop (tireo- 
tropina, TSH — thyroid stimulating hormone) (Tabelul 2-1). 
Secretia hormonilor hipofizari este pulsatilă, ceea ce reflec- 
tă stimularea de către o serie de factori de eliberare hipo- 
talamici specifici. Fiecare dintre acești hormoni hipofizari 


TABELUL 2-1 
EXPRESIA ŞI REGLAREA HORMONILOR ADENOHIPOFIZARI 
CELULELE CORTICOTROPE SOMATOTROPE LACTOTROPE TIREOTROPE “GONADOTROPE 


T-Pit Prop-1, Pit-1 Prop-1, Pit-1 Prop-1, Pit-1, TEF SF-1, DAXA 


“Factorul de 
transcriere cu 
specificitate tisulară 


Apariţia în perioada Săptămâna 6 Săptămâna 8 Săptămâna 12 Săptămâna 12 Săptămâna 12 


fetală 
Hormonul POMC GH PRL TSH FSH LH 
Proteina Polipeptid Polipeptid Polipeptid Glicoproteină cu Glicoproteină cu 
subunități a, B subunități a, B 
Aminoacizi 266 (ACTH 1-39) 191 199 211 210 204 
Stimulatori CRH, AVP, gp-130, GHRH, grelina Estrogeni, TRH, TRH GnRH, activine, 
citokinele VIP estrogeni 
Inhibitori Glucocorticoizii Somatostatina, Dopamina Ts, T4, dopamina, Hormonii sexuali, 
IGF-1 somatostatina, inhibina 
glucocorticoizii 
Glanda ţintă Corticosuprarenala Ficatul, alte țesuturi Sânul, alte Tiroida Ovarele, testiculele 
țesuturi 
Efect trofic Producerea Producerea de Producţia lactată Sinteza şi secreția Producerea hormonilor 
de hormoni IGF-1, inducerea de T, sexuali, creșterea 
corticosteroizi creșterii, foliculară, maturizarea 
antagonizarea celulelor germinative ` 
insulinei 
Nivelul normal ACTH, 4-22 pg/L < 0,5 pg/L? B <15; F <20 0,1-5 mU/L B, 5-20 UI/L, F (bazal), 
pg/L 5-20 UI/L 


a Secretia hormonală calculată pe 24 de ore. 


Abrevieri: B, bărbați; F, femei. Pentru celelalte abrevieri, vezi textul. Ea _ 
Sursa: adaptat după I. Shimon, S. Melmed, in S. Melmed, P. Conn (editori): Endocrinology: Basic and Clinical Principles. Totowa, NJ, Humana, 2005. 
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generează răspunsuri specifice în țesuturile periferice ţintă. 
La rândul lor, hormonii produși de aceste glande periferi- 
ce au un efect de feedback negativ asupra hipotalamusului 
şi a hipofizei, care contribuie la reglarea funcției hipofiza- 
re (Fig. 2-1). Tumorile hipofizare duc la apariția unor sin- 
droame de hipersecretie hormonală specifice. Deficitul hor- 
monal poate fi moştenit sau dobândit. Din fericire, există 
tratamente eficiente pentru diversele sindroame provocate 
de excesul sau deficitul de hormoni hipofizari. Totuși, aces- 
te diagnostice sunt adesea dificil de stabilit, ceea ce sublini- 
ază importanța recunoaşterii manifestărilor clinice discrete 
şi a efectuării testelor de laborator corespunzătoare. Pentru 
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FIGURA 2-1 


Reprezentare schematică a axelor hipofizare. Hormonii 
hipotalamici reglează secreția hormonilor trofici adenohipofi- 
zari, care determina la randul lor secretia hormonala a glan- 
delor ţintă. Hormonii periferici reglează secreția hipotalami- 
că si hipofizară prin feedback. Pentru abrevieri, vezi textul. 


prezentarea afecțiunilor hipofizei posterioare sau neurohi- 
pofizei, vezi cap. 3. 


ANATOMIE ȘI EMBRIOLOGIE 
ANATOMIE 


Glanda hipofiză cântărește aproximativ 600 mg și este 
localizată la nivelul șeii turcești, ventral de diafragma selară; 
este alcătuită din doi lobi, anterior și posterior, diferiți din 
punct de vedere anatomic și funcţional. Șaua turcească are 
raporturi cu structuri vasculare și nervoase precum sinusul 
cavernos, nervii cranieni si chiasma optică. Astfel, procese- 
le proliferative intraselare pot avea un efect de masă impor- 
tant, pe lângă răsunetul endocrinologic. 

Neuronii hipotalamici sintetizează factori eliberatori și 
inhibitori specifici, secretati direct în sistemul vascular port 
al tijei hipotalamo-hipofizare. Vascularizatia glandei hipofize 
este asigurată de arterele hipofizare superioară și inferioa- 
ra (Fig. 2-2). Plexul portal hipotalamo-hipofizar reprezintă 
principala sursă de sânge a hipofizei anterioare, ceea ce per- 
mite transmiterea eficientă a secreției pulsatile a peptidelor 
hipotalamice fără o dilutie sistemică semnificativă; prin ur- 
mare, celulele hipofizare sunt expuse factorilor eliberatori 
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FIGURA 2-2 ee 
Reprezentare schematică a vascularizatiel plane eat 
hipofizare. Nucleii hipotalamici produc hormoni care 
prin sistemul port şi ajung la celulele adenohipofizel, reglân 

secreția hormonală hipofizară. i i posterioa- 
re provin din prelungirile neu PARĂ IQIFECIE JUDETEANA 
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FIGURA 2-3 p 
Pulsurile de hormon eliberator de gonadotropină (gona- 


dotropin-releasing hormone - GnRH) determina secretia pul- 
satilă de hormon luteinizant (LH). 


sau inhibitori si îşi eliberează la rândul lor hormonii sub 
formă de pulsuri discrete (Fig. 2-3). l 

Hipofiza posterioară este vascularizată de arterele hipo- 
fizare inferioare. Spre deosebire de hipofiza anterioară, lo- 
bul posterior este inervat direct de neuronii hipotalamici 
(tracturile nervoase supraoptico-hipofizar și tubero-hi- 
pofizar) prin intermediul tijei pituitare (Cap. 3). Astfel, 
producţia de ADH (hormon antidiuretic, vasopresină) și 
oxitocină de la nivelul neurohipofizei este foarte sensibi- 
lă la distrugerea neuronală datorată leziunilor care afectea- 
ză tija pituitară sau hipotalamusul. 


EMBRIOLOGIE 


Diferentierea şi maturizarea celulelor adenohipofizei în 
perioada embrionară au fost elucidate în detaliu. Dezvol- 
tarea hipofizei din punga lui Rathke presupune o asocie- 
re complexă de factori de transcriere specifici fiecărei linii 
celulare, exprimati în celulele stem pluripotente, si de gra- 
diente de factori de creștere secretati local (Tabelul 2-1). 
Factorul de transcriere Pit-1 determină exprimarea în ce- 
lulele somatotrope, lactotrope si tireotrope a GH, PRL ȘI 
TSH, respectiv. Prezenţa unui nivel crescut de receptori es- 
trogenici în celulele care contin Pit-1 favorizează expre- 
sia PRL, in timp ce factorul tireotropic embrionar (TEF) 
induce expresia TSH. Pit-1 se leagă de elementele regla- 
toare ale genelor pentru GH, PRL și TSH, precum și de 
locusurile de recunoaștere de la nivelul propriului său pro- 
motor, ceea ce constituie un mecanism pentru menținerea 
stabilității fenotipice selective a hipofizei. 

Factorul de transcriere Prop-1 determină dezvoltarea la 
nivelul hipofizei a unor linii celulare specifice pentru Pit-1, 
precum și a gonadotropilor. Dezvoltarea ulterioară a celu- 
lelor gonadotrope este continuă cu expresia specifică aces- 
tor celule a genelor pentru receptorii nucleari, factorul 
steroidogenic (SF-1) si DAX-1. Pentru dezvoltarea celule- 
lor gonadotrope, care exprimă gena proopiomelanocorti- 
nei (POMC), este nevoie de factorul de transcriere T-Pit. 
Anomaliile de dezvoltare hipofizare provocate de mutații 

ale Pit-1, Prop-1, SF-1, DAX-1 si T-Pit determină o serie 
de deficite ale hormonilor hipofizari, selective sau combi- 
nate, extrem de rare. 


INSUFICIENTA HIPOTALAMICA ȘI 
ADENOHIPOFIZARA 


Hipopituitarismul este cauzat de tulburări ale produ- 
cerii unuia sau a mai multor hormoni trofici adenohipo- 
fizari. Disfunctia hipofizară poate avea la bază o afecțiune 
moştenită; mai frecvent, este dobândită și este rezultatul 
efectului de masă al unei tumori sau consecința unor le- 
ziuni vasculare sau inflamatorii. Aceste procese pot afecta 
de asemenea sinteza sau secreția hormonilor hipotalamici, 
ceea ce duce la insuficiență hipofizară (Tabelul 2-2). 


TABELUL 2-2 


ETIOLOGIA HIPOPITUITARISMULUI? 


Defecte congenitale sau structurale 

Defecte ale factorilor de transcriere 

Displazia sau aplazia hipofizară 

Tumoră congenitală a SNC, encefalocel 

Sindromul de sa turcească goală („empty sella“) primar 

Afectiuni hipotalamice congenitale (displazia 
septo-optică, sindromul Prader-Willi, sindromul 
Laurence-Moon-Biedl, sindromul Kallman 


Traumatisme 
Rezectie chirurgicala 
Leziuni induse de radiatii 
Traumatisme craniene 


Neoplazii 
~ Adenoame hipofizare 
Tumori paraselare (meningioame, germinoame, ependi- 
moame, glioame) 
Chist Rathke 
Craniofaringioame 
Hamartoame hipotalamice, gangliocitoame 
Metastaze hipofizare (carcinom de sân, plămân, colon) 
Limfoame și leucemii 
Meningioame 
Afectiuni infiltrative/inflamatorii 
Hipofizită limfocitară 
Hemocromatoză 
Sarcoidoză 
Histiocitoza X 
Hipofizită granulomatoasă 


Afectiuni vasculare 
Infarct hipofizar 
Legate de sarcină (infarct asociat cu diabetul zaharat; 
necroza postpartum) 
Siclemie 
Arterită 
Infectii 
Fungice (histoplasmoza) 
Parazitare (toxoplasmoza) 
Tuberculoză 
Pneumocystis carinii 


* Deficitul de hormoni trofici cauzat de compresia sau distrugerea hi- 
pofizei apare de regulă secvențial: GH > FSH > LH > TSH > ACTH. 
In perioada copilăriei, prima manifestare este cel mai frecvent defici- 
tul statural, iar la adulţi primul simptom este hipogonadismul. 


said 
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CAUZE CONGENITALE ȘI GENETICE DE 
HIPOPITUITARISM 


Displazia hipofizară 


Displazia hipofizară poate duce la dezvoltarea unei glan- 
de hipofizare aplastice, hipoplastice sau ectopice. Deoarece 
dezvoltarea hipofizei presupune migrarea pe linia mediană a 
celulelor din punga lui Rathke de la nivelul nazofaringelui, 
afectiunile craniofaciale care implica și linia mediană pot fi 
asociate cu displazie hipofizară. La nou-născut, insuficiența 
hipofizară dobândită se poate datora și leziunilor perina- 
tale, printre care hemoragia craniană, asfixia și nașterea în 


prezentatie pelvină. 


EI Displazia septo-optică 

Disfunctia hipotalamică și hipopituitarismul pot fi cauza- 
te și de disgenezia septum pellucidum sau a corpului calos. 
Copiii afectați prezintă o mutație a genei HESX1, implica- 
tă în etapele timpurii ale dezvoltării prozencefalului ven- 
tral. Aceşti copii prezintă diverse asocieri dintre palatoschi- 
zis, sindactilie, malformații auriculare, hipertelorism, atrofie 
optică, micropenis, anosmie. Disfunctia hipofizară duce la 
diabet insipid, deficit de GH și nanism, si, ocazional, defi- 
cit de TSH. 


Mutatii ale factorilor tisulari specifici 


Câţiva factori de transcriere hipofizari cu specificitate 
celulară, precum Pit-1 și Prop-1, sunt esentiali pentru dez- 
voltarea si functionarea diferitelor linii celulare ale adeno- 
hipofizei. Mutatiile autozomal dominante sau recesive ale 
Pit-1 determina deficite combinate de GH, PRL și TSH. 
Acești pacienți prezintă nanism și diferite grade de hipo- 
tiroidism. Hipofiza poate apărea hipoplazică la examinarea 
prin rezonanță magnetică (RMN). 

Prop-1 este exprimat devreme în cursul dezvoltării hi- 
pofizei si pare a fi necesar pentru funcţia Pit-1. Mutatiile 
familiale și sporadice ale PROP1 duc la deficite combina- 
te de GH, PRL, TSH și gonadotropin’. Peste 80% dintre 
aceşti pacienți prezintă nanism; la atingerea vârstei adulte, 
toţi prezintă deficit de TSH și gonadotropine, si la un mic 
procent apare ulterior deficitul de ACTH. Din cauza defici- 
tului de gonadotropină, pubertatea nu apare în mod spon- 
tan. In unele cazuri, hipofiza este mărită. Mutatiile TPIT 
duc la deficit de ACTH asociat cu hipocorticism. 


Afectiuni hipotalamice moștenite 
EEE Sindromul Kallmann 


Acest sindrom apare din cauza tulburărilor de sinteză a 
gonadoliberinei (GnRH) la nivelul hipotalamusului si se 
asociază cu anosmie sau hipoosmie cauzată de agenezia sau 
hipoplazia de bulb olfactiv (Cap. 8). Acest sindrom se poa- 
te asocia gi cu daltonism, atrofie optică, surditate neurosen- 
zorială, palatoschizis, malformații renale, criptorhidie și ano- 
malii neurologice cum ar fi sindromul mișcărilor în oglindă. 
Defecte la nivelul genei KAL X-linkată împiedică migrarea 


în cursul perioadei embrionare a neuronilor secretori de 
GnRH de la nivelul plăcii olfactive în hipotalamus. Pe lângă 
mutatia KAL, mai există şi alte anomalii genetice care pot 
determina deficitul izolat de GnRH, fiind descrise moduri 
de transmitere autozomal recesive (de exemplu, GPR 54, 
KISS1) sau dominante (de exemplu, FGFR1), existând o 
listă tot mai mare de gene asociate cu deficitul de GnRH 
(GNRH1, PROK2, PROKR2, CH7, PCSK1, FGF8, TAC3, 
TACR3). În cazul deficitului de GnRH nu se instalează pu- 
bertatea. La băieți manifestările sunt pubertatea întârziată si 
hipogonadismul accentuat, cuprinzând și micropenie, pro- 
babil din cauza nivelului scăzut de testosteron din timpul 
copilăriei. Fetele prezintă amenoree primară şi absența dez- 
voltării caracterelor sexuale secundare. 

Sindromul Kallmann și celelalte cauze de deficit moste- 
nit de GnRH sunt caracterizate printr-un nivel scăzut al 
LH si FSH, si al hormonilor sexuali (testosteron sau estra- 
diol). În cazurile sporadice de deficit izolat de gonadotro- 
pine, diagnosticul este unul de excludere, după eliminarea 
tuturor celorlalte cauze de insuficiență hipotalamo-hipofi- 
zară. Administrarea repetată de GnRH duce la apariţia unei 
secretii hipofizare normale de gonadotropine, ceea ce indi- 
că un defect hipotalamic. 

Tratamentul pe termen lung al băieţilor cu gonadotro- 
pină corionică umană (hCG) sau testosteron permite apa- 
ritia pubertatii si a caracterelor sexuale secundare; în cazul 
fetelor se foloseşte administrarea ciclică de estrogen si pro- 
gestină. Fertilitatea poate ajunge la normal prin tratament 
cu gonadotropine sau prin folosirea unui injectomat porta- 
bil care administrează GnRH pulsatil, subcutanat. 


EE Sindromul Bardet-Biedi 

Acest sindrom cu transmitere genetică reprezintă o boa- 
lă rară, heterogenă, caracterizată prin retard mintal, malfor- 
maţii renale, obezitate, hexadactilie, bradidactilie sau sindac- 
tilie. Se asociază uneori diabetul insipid central. Deficitul 
de GnRH apare la 75% dintre bărbaţii afectaţi și la jumă- 
tate dintre femei. Degenerarea retiniană începe precoce în 
copilărie şi majoritatea pacienților sunt orbi la vârsta de 30 
ani. Au fost identificate numeroase subtipuri ale sindromu- 
lui Bardet-Biedel (SBB), cu linkaj genetic la cel puţin nouă 
locusuri diferite. Mai multe dintre aceste locusuri reprezin- 
tă gene implicate în funcţionarea corpusculului bazal al ci- 
lilor, ceea ce ar putea explica diversele manifestări clinice. 


EE Leptina și mutatiile receptorilor pentru leptină 

Deficitul de leptină sau anomaliile receptorului său pro- 
duc un spectru larg de anomalii hipotalamice, printre care 
hiperfagia, obezitatea si hipogonadismul central (Cap. 16). 
Producția scăzută de GnRH la aceşti pacienţi duce la sin- 
teză si eliberare redusă a LH si FSH din hipofiză. 


Sindromul Prader-Willi 


Acesta este un sindrom genetic cu afectare poligenică, ce 
apare din cauza deletiei copiei paterne a genei amprenta- 
te SNRPN, a genei NECDIN și, posibil, si a altor gene de 
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pe cromozomul 15q. Sindromul Prader-Willi este asociat 
cu hipogonadism hipogonadotropic, hiperfagie și obezitate, 
hipotonie musculară cronică, retard mintal si diabet zaha- 
rat de tip 2. Există malformații multiple la nivelul craniu- 
lui, al ochilor, al urechilor, al mâinilor și al picioarelor. Au 
fost descrise dimensiuni scăzute ale nucleilor hipotalamici 
care produc oxitocină si ADH. Sinteza deficitară de GnRH 
este demonstrată de faptul că tratamentul cronic cu GnRH 
duce la eliberarea normală de LH si FSH. 


HIPOPITUITARISMUL DOBÂNDIT 


Hipopituitarismul poate fi provocat de: traumatisme ac- 
cidentale sau din timpul intervențiilor neurochirurgicale; 
afecțiuni vasculare cum ar fi infarctul; tumori hipotalamice 
sau hipofizare cum ar fi adenoamele, craniofaringioamele, 
limfoamele sau metastazele; afectiuni inflamatorii precum 
hipofizita limfocitară; boli infiltrative, de exemplu, sarcoi- 
doza, hemocromatoza sau tuberculoza; sau iradiere. 

Există tot mai multe date care atestă faptul că pacienţii 
cu leziuni cerebrale, cum ar fi traumatismele, hemoragia 
subarahnoidină sau iradierea, prezintă hipopituitarism tran- 
zitor şi necesită supraveghere endocrinologică intermiten- 
tă pe termen lung, deoarece la 25-40% dintre ei vor apărea 
insuficiența hipotalamică sau hipofizară permanentă. 


Afectiunile hipotalamice infiltrative 


Aceste afecțiuni — printre care sarcoidoza, histiocitoza X, 
amiloidoza si hemocromatoza — afectează frecvent tractu- 
rile neuronale si neurochimice atat din hipotalamus, cat si 
din hipofiză. Prin urmare, diabetul insipid apare la jumătate 
dintre pacienţii cu aceste afecțiuni. Dacă scăderea secreției 
de GH apare înainte de închiderea cartilajelor de creștere 
apare nanismul. Și hipogonadismul hipogonadotropic și hi- 
perprolactinemia apar frecvent. 


Afectiunile inflamatorii 


Leziuni hipofizare cu disfuncţii ulterioare pot fi întâlnite 
și în infecțiile cronice precum tuberculoza, în infecțiile fun- 
gice oportuniste asociate cu SIDA și în sifilisul terțiar. Alte 
procese inflamatorii, cum ar fi granuloamele sau sarcoidoza, 
pot simula manifestările unui adenom hipofizar. Aceste lezi- 
uni pot determina o afectare importantă a hipotalamusului 
sau hipofizei, ducând la deficit de hormoni trofici. 


lradierea craniană 


Iradierea craniană poate duce la disfuncţii hipotalamice 
și hipofizare pe termen lung, mai ales la copii și adolescenți, 
care sunt mai susceptibili de a dezvolta leziuni după radiote- 
rapia cerebrală sau a capului și a gâtului. Există o puternică 


corelaţie între apariția tulburărilor hormonale şi doza de 
radiaţii și intervalul de timp de la terminarea radioterapi- 
ei. Până la două treimi dintre pacienţi dezvoltă în cele din 
urmă insuficiență hormonală după o doză medie de 50 Gy 
(5.000 rad), indreptati spre baza craniului. Hipopituitarismul 
apare de obicei după 5-15 ani și reflectă leziunile hipotala- 
mice mai degrabă decât distrugerea primară a celulelor hi- 
pofizare. Deşi tipul de tulburări hormonale care apar variază, 
deficitul de GH este cel mai frecvent, urmat de deficitul de 
gonadotropine și ACTH. Atunci când a fost evidențiat defi- 
citul unuia sau al mai multor hormoni, este foarte probabil 
ca şi ceilalți să aibă rezervele diminuate. Prin urmare, funcţia 
adenohipofizei trebuie evaluată pe termen lung la pacienți 
cu antecedente de radioterapie și instituit tratament substi- 
tutiv atunci când este cazul (vezi mai jos). 


Hipofizita limfocitară 


Aceasta apare adesea la femei în perioada postnatală; este 
caracterizată de obicei de hiperprolactinemie și prezența 
pe RMN a unei tumori hipofizare voluminoase, asemănă- 
toare unui adenom, cu un nivel de PRL moderat crescut. 
Insuficienta hipofizară determinată de infiltrarea limfoci- 
tară difuză poate fi tranzitorie sau permanentă, dar necesi- 
tă evaluare și tratament imediate. Foarte rar, au fost descri- 
se şi deficite hormonale hipofizare izolate, care sugerează 
un proces autoimun selectiv, tintit asupra anumitor tipuri 
celulare. Majoritatea pacienţilor prezintă simptome cauza- 
te de efectul de masă progresiv, cu cefalee și tulburări de 
vedere. Viteza de sedimentare a hematiilor este adesea cres- 
cută. Deoarece imaginea RMN nu poate fi diferențiată de 
cea a unui adenom hipofizar, la o femeie în perioada post- 
partum cu o formațiune hipofizară nou descoperită ar tre- 
bui luat în considerare diagnosticul de hipofizită, înainte 
de a efectua o intervenţie chirurgicală nenecesară. Procesul 
inflamator cedează cel mai frecvent după câteva luni de 
corticoterapie si funcția hipofizei poate reveni la normal, 
în raport cu gradul de extindere al leziunilor. 


Infarctul hipofizar 


Hemoragiile acute intrahipofizare pot produce leziuni 
importante la nivelul hipofizei și al structurilor selare in- 
vecinate. Infarctul hipofizar poate apărea spontan la nivelul 
unui adenom preexistent, postpartum (sindromul Sheehan) 
sau în asociere cu diabetul, hipertensiunea, siclemia sau 
șocul. Hiperplazia hipofizei din timpul sarcinii creşte ris- 
cul de hemoragie si infarct. Infarctul hipofizar reprezintă o 
urgență endocrină, care poate duce la hipoglicemie severă, 
hipotensiune, hemoragie a sistemului nervos central (SNC) 
și moarte. Printre simptomele acute se numără cefaleea se- 
veră cu semne de iritatie meningeală, tulburări de vedere 
bilaterale, oftalmoplegie și, în cazurile severe, colaps cardi- 
ovascular și pierderea cunoștinței. 
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Tomografia computerizată (CT) sau RMN pot eviden- 
tia semne de hemoragie intratumorală sau selara, cu devie- 
rea tijei pituitare si compresia țesutului hipofizar. 

Pacienţii fără tulburări de vedere sau pierdere a cunos- 
tintei pot fi doar supravegheați şi trataţi conservator cu 
glucocorticoizi in doze mari. Cei cu tulburări de vedere 
importante sau progresive necesită decompresie chirurgica- 
14 de urgenţă. Recuperarea funcției vizuale după chirurgie 
este invers proporţională cu timpul scurs de la evenimentul 
acut. Prin urmare, oftalmoplegia severă și tulburările de ve- 
dere reprezintă indicații pentru chirurgia precoce. După un 
infarct hipofizar, insuficiența hipofizară este frecventă. 


Sindromul de șa turcească goală 
(„empiy sella“) 


Saua turcească aparent goală, partial sau complet, repre- 
zintă adesea o descoperire întâmplătoare la RMN. Aceşti 
pacienți au de obicei funcție hipofizară normală, ceca 
ce sugerează că inelul tisular periferic funcționează nor- 
mal. Totuși, insuficiența hipofizară poate apărea insidi- 
os. Tumorile hipofizare pot suferi un infarct silențios, cu 
apariția unei sei partial sau complet goale, prin umplerea 
hernierii durale cu lichid cefalorahidian (LCR). Foarte rar, 
în inelul periferic de țesut hipofizar pot apărea adenoame 
de mici dimensiuni, dar funcţionale, și acestea nu sunt în- 
totdeauna vizibile la RMN. 


MANIFESTĂRI CLINICE ŞI DIAGNOSTIC 


Manifestările clinice ale insuficientei hipofizare depind 
de hormoni deficitari și de gradul deficitului. Deficitul de 
GH duce la deficit statural la copii si la modificarea ra- 
portului țesut muscular/tesut adipos, la adulți. Deficitul 
de gonadotropine provoacă tulburări ale menstruației și 
infertilitate la femei, și scăderea funcţiei sexuale, inferti- 
litate și pierderea caracteristicilor sexuale secundare, la 
bărbaţi. Deficitul de TSH şi cel de ACTH apar de obi- 
cei mai târziu în cursul evoluţiei insuficientei hipofizare. 
Deficitul de TSH determină deficit statural la copii și ma- 
nifestări de hipotiroidism la copii și adulți. Forma secun- 
dară de insuficiență corticosuprarenaliană produsă de de- 
ficitul de ACTH duce la hipocorticism cu producţie de 
mineralocorticoizi relativ normală. Deficitul de PRL duce 
la absenţa lactatiei. Atunci când leziunile implică și neu- 
rohipofiza, apar poliurie si polidipsie ca urmare a pierde- 
rii secreției de ADH. Studiile epidemiologice au evidențiat 
O rată crescută a mortalității la pacienţii cu afectare hipofi- 
zară de lungă durată, produsă în primul rând de bolile car- 
dio- și cerebrovasculare, De asemenea, iradierea anterioară 
a zonei capului și a gâtului este un determinanat al creșterii 
mortalității în rândul pacienţilor cu hipopituitarism. 


ANALIZE DE LABORATOR 


Diagnosticul biochimic al insuficientei hipofizare se face 
prin evidențierea unor niveluri scăzute ale hormonilor tro- 
fici, asociat unor niveluri scăzute ale hormonilor glandelor 
ţintă, De exemplu, un nivel scăzut de tiroxină liberă asoci- 
at unui TSH scăzut sau normal sugerează hipotiroidismul 
secundar. În mod similar, un nivel scăzut al testosteronu- 
lui fără creşterea gonadotropinelor sugerează hipogonadism 
hipogonadotropic. Pentru evaluarea rezervei hipofizare pot 
fi necesare teste de provocare (Tabelul 2-3). Răspunsul 
GH la hipoglicemia indusă de insulină, la administrarea 
de arginină, L-dopa, hormon eliberator al hormonului de 
creștere (GHRH) sau peptide eliberatoare de hormon de 
creştere (GHRP) poate fi folosit pentru aprecierea rezer- 
vei de GH. Administrarea de hormon eliberator de corti- 
cotropină (CRH) determină secreția de ACTH, iar admi- 
nistrarea de ACTH sintetic (cortrosyn) provoacă eliberarea 
de cortizol de la nivelul suprarenalei, fiind un indicator in- 
direct al rezervei hipofizare de ACTH (Cap. 5). Rezerva 
de ACTH este apreciată cel mai bine prin măsurarea nive- 
lului ACTH-ului și al cortizolului în timpul hipoglicemi- 
ei induse de insulină. Totuși, acest test ar trebui efectuat cu 
prudență la pacienții la care se suspectează insuficienţa su- 
prarenală din cauza riscului crescut de hipoglicemie şi hipo- 
tensiune. Testul hipoglicemiei induse de insulină este con- 
traindicat la pacienţii cu boală coronariană activă sau cu 
epilepsie. 
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Terapia de substitutie hormonala, care cuprinde glu- 
cocorticoizi, hormoni tiroidieni, hormoni sexuali, hormon 
de crestere si ADH, reprezinta de obicei un tratament si- 
gur şi lipsit de complicaţii. Schemele de administrare 
care simulează producţia fiziologică a hormonilor per- 
mit menţinerea unei stări generale satisfăcătoare. Modul 
exact de administrare este prezentat în Tabelul 2-4. Paci- 
entii care necesită tratament substitutiv cu glucocorti- 
coizi au nevoie de o ajustare atentă a dozelor în timpul 
perioadelor de stres, cum ar fi bolile acute, intervenţiile 
stomatologice, traumatismele şi spitalizările de urgenţă. 


TUMORILE HIPOTALAMICE, HIPOFIZARE, 
ȘI ALTE FORMAȚIUNI SELARE 


TUMORILE HIPOFIZARE 


Adenoamele hipofizare reprezintă cea mai frecventă cau- 
ză a sindroamelor de hipersecretie sau hiposecretie de hor- 
moni hipofizari la adulţi. Acestea reprezintă aproximativ 15% 
dintre toate neoplasmele intracraniene, prevalența fiind de 
aproximativ 80 de cazuri la 100000 de persoane. La autopsie 
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TABELUL 2-3 
TESTE PENTRU EVALUAREA FUNCȚIEI HIPOFIZARE 
HORMON TEST 


PROBE DE SÂNGE INTERPRETARE 
Hormonul de Testul de toleranță la insulină: Dozarea glucozei și a GH-ului Glucoza < 40 mg/dL; GH trebuie să fie 
creștere insulină obișnuită (0,05-0,15 la -30, 0, 30, 60, 120 min > 3 ug/L 
U/kgc i.v.) 
Testul la GHRH: 1 ug/kgc i.v. Dozarea GH la 0, 15, 30, 45, 60, Răspunsul normal este GH > 3 ug/L 
120 min 


Testul la L-arginină: 30 g i.v. în Dozarea GH la 0, 30, 60, 120 min Răspunsul normal este GH > 3 pg/L 
30 min 


Testul la L-dopa: 500 mg p.o. 


Dozarea GH la 0, 30, 60, 120 min 
Prolactină Testul la TRH: 200-500 pg iv. 


Dozarea TSH și PRL la 0, 20 si 60 
min 


Răspunsul normal este GH > 3 ug/L 


Prolactina normală este > 2 g/L si 
creșterea trebuie să fie de > 200% 


din valoarea normală 
ACTH Testul de toleranţă la insulină: Dozarea glucozei și cortizolului 


Glucoza < 40 mg/dL 
insulină obișnuită (0,05-0,15 U/kge la -30, 0, 30, 60, 120 min cortizolul trebuie să crească cu > 
i.v.) 


7 ug/dL sau până la > 20 g/dL 


Creşterea ACTH bazal de 2-4 ori și 
Valori maxime de 20-100 pg/mL 
Nivelul cortizolului > 20-25 H9/dL 


Cortizolul plasmatic ar trbui să fie 


< 4 ug/dL pentru ca răspunsul să fie 
corect 


Răspunsul normal este 
11-deoxicortizol > 7,5 ug/dL sau 
ACTH > 75 pg/mL 


Testul la CRH: 1 ug/kge CRH ovinla Dozarea ACTH si cortizol la 0, 15, 
ora 8:00 30, 60, 90, 120 min 


Testul la metiraponă: Metiraponă 


11-deoxicortizolul plasmatic si 
(80 mg/kgc) la miezul nopții 


cortizolul la 8 A.M.; poate fi dozat 
și ACTH 


Testul standard de stimulare cu - Dozarea cortizol si aldosteron la 0, Răspunsul normal este cortizolul 
ACTH: ACTH 1-24 (Cosyntropin), 30, 60 min 


> 21 g/dL si creșterea aldosteronului 
0,25 mg IM sau IV cu > 4 ng/dL peste valoarea bazală 
Testul la ACTH în doză mică: ACTH Cortizolul trebuie să fie > 21 u9/dL 
1-24 (Cosyntropin), 1 ug IV 


Testul de stimulare cu ACTH timp 


dozare cortizol la 0, 30, 60 min 


Cortizol > 21 ug/dL 
de 3 zile: 0,25 mg ACTH 1-24, 
administrate i.v. timp de 8 ore, în 
fiecare zi 
TSH Evaluarea funcţiei tiroidiene bazale: Teste bazale Nivel scăzut al hormonilor tiroidieni 
Ta, Ta, TSH liberi, în contextul unui nivel TSH care 
nu este crescut reactiv 
Testul la TRH: 200-500 ug i.v. dozare TSH și PRL=Ia 0, 30, 60 min TSH ar trebui să crească cu > 5 mU/L, 
cu excepţia cazurilor când hormonii . 
tiroidieni au valori crescute 
LH, FSH LH, FSH, testosteron, estrogen Teste bazale Nivelul bazal al LH si FSH trebuie să fie 
crescut la femeile în postmenopauză 
Nivel scăzut al testosteronului în 
contextul unui nivel scăzut ale LH şi 
FSH 
Testul la GnRH: GnRH (100 ug) IV Dozarea LH și FSH la 0,30, 60min La majoritatea adulţilor, LH trebuie să 
crească cu 10 UI/L şi FSH cu 2 UI/L 
Răspunsul normal variază 
Hormoni Testul combinat pentru Dozarea GH, ACTH, cortizol, LH, Creșterea nivelului hormonilor 
multipli adenohipofiză: se administrează IV TSH și FSH la -30, 0, 15, 30, 60, 


trofici, combinat sau izolat, după 
GHRH (1 ug/kgc), CRH (1 ug/kgo), 90, 120 min administrarea hormonilor de eliberare, 
GnRH (100 yg), TRH (200 ug) în contextul unor valori bazale ale 
hormonilor glandelor țintă; pot să nu 
aibă toate valoare diagnostică 


a Creşterea PRL demonstrează integritatea celulelor lactotrope. 
Notă: Pentru abrevieri vezi textul. 
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TABELUL 2-4 
TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE HORMONALĂ ÎN 


CAZUL INSUFICIENTE! HIPOFIZARE A ADULTULU|@ 


DEFICITUL DE 
HORMON TROFIC 


ACTH 


SUBSTITUTIA HORMONALA 


Hidrocortizon (10-20 mg A.M.; 5-10 
mg P.M.) 
Cortizon acetat (25 mg A.M.; 12,5 
mg P.M.) 
Prednison (5 mg A.M.) 
L-Tiroxină (0,075-0,15 mg/zi) 
Bărbaţi 
Testosteron enantat (200 mg i.m. 
la 2 săptămâni) 
Plasture cutanat cu testosteron 
(5 mg/zi) 
Femei , 
Estrogen conjugat (0,65-1,25 mg 
/zi pentru 25 zile) 
Progesteron (5-10 mg/zi) în zilele 
16-25 
Plasture cutanat cu estradiol ` 
(0,25 mg, o zi din două) 
Pentru fertilitate: gonadotropine 
menopauzale, gonadotropină cori- 
onică umană 


GH Adulţi: somatotropină (0,1-1,25 
mg/zi, s.c.) 
Copii: somatotropină (0,02- 
0,05 mg/kge/zi) 


Desmopresină intranazal 
(5-20 ug de două ori pe zi) 
Oral 300-600 pug/zi 


A. AES ORE = N NI NR E INN d IN NI INI 
2 Toate dozele prezentate trebuie individualizate pentru fiecare pa- 
cient şi trebuie reevaluate în perioadele de stres, intervenţii chirur- 
gicale sau sarcină. 

Notă: pentru abrevieri vezi textul. 


TSH 
FSH/LH 


ADH 


aproape un sfert dintre cazuri prezintă microadenoame hi- 
pofizare (< 10 mm în diametru) nebănuite. În mod similar, 
examenele imagistice detectează formațiuni hipofizare mici, 
asimptomatice, la aproape 10% dintre persoane. 


Patogeneză 


Adenoamele hipofizare reprezintă tumori benigne care se 
dezvoltă din unul dintre cele cinci tipuri de celule adenohi- 
pofizare. Manifestările clinice si biochimice ale adenoamelor 
hipofizare depind de tipul de celulă din care derivă. Astfel, 
tumorile care se dezvoltă din celulele lactotrope (PRL), so- 
matotrope (GH), corticotrope (ACTH), tireotrope (TSH) 
sau gonadotrope (LH, FSH) secretă hormonii respectivi 
(Tabelul 2-5). Există tumori plurihormonale, care secretă 
o combinaţie de GH, PRL, TSH, ACTH, şi subunități hor- 
monale glicoproteice a si B care pot fi diagnosticate prin- 
tr-o examinare imunohistochimică atentă sau pot prezenta 


TABELUL 2-5 
CLASIFICAREA ADENOAMELOR HIPOFIZARE? 
ORIGINEA 
CELULELOR HORMONUL 
ADENOMULUI SECRETAT SINDROMUL CLINIC 
Lactotrope PRL Hipogonadism, 
galactoree 
Gonadotrope FSH, LH, Asimptomatic sau 
subunitati hipogonadism 
Somatotrope GH Acromegalie/gigantism 
Corticotrope ACTH Boala Cushing 
Celule secretante GH, PRL Acromegalie, 
de GH si PRL hipogonadism, 
galactoree 
Alte celule Oricare Mixt 
plurihormonale 
Celule stem PRL, GH Hipogonadism, 
acidofile galactoree, 
acromegalie 
Mamosomato- PRL, GH Hipogonadism, 
trope galactoree, 
acromegalie 
Tireotrope TSH Tireotoxicoza 
Celule Niciunul Insuficienta hipofizara 
nesecretante 
Oncocitoame Niciunul Insuficienta hipofizara 


a e ea 
a Tumorile secretante sunt listate în ordinea descrescătoare a frec- 
ventei. Toate tumorile pot produce efecte de masă locale, cum ar fi 
tulburări de vedere, paralizie de nervi cranieni și cefalee. 

Notă: pentru abrevieri, vezi textul. 

Sursa: Adaptat după S. Melmed, în J. L. Jameson (ed): Principles of 
Molecular Medicine, Totowa, NJ, Humana Press, 1998. 


un tablou clinic care combină manifestările acestor sindroa- 
me de hipersecretie. Morfologic, aceste tumori se pot dez- 
volta dintr-un singur tip celular polisecretant sau o singură 
tumoră poate fi alcătuită din celule cu funcții diferite. 
Tumorile secretante sunt caracterizate printr-o secreție 
hormonală autonomă, care răspunde slab la stimulii inhibi- 
tori fiziologici. Producția hormonală nu se corelează intot- 
deauna cu dimensiunea tumorii. Adenoame mici, secretan- 
te, pot produce manifestări clinice importante, în timp ce 
adenoame mai mari care produc mai puţini hormoni pot fi 
asimptomatice şi pot rămâne nediagnosticate (dacă nu apar 
efecte centrale din cauza compresiei). Aproximativ o treime 
dintre adenoame sunt asimptomatice şi nu determină ni- 
ciun sindrom clinic de hipersecretie. Majoritatea are origi- 
nea în celulele gonadotrope şi poate secreta mici cantități de 
subunități a si B ale hormonilor glicoproteici sau, foarte rar, 
gonadotropine intacte. Carcinoamele hipofizare adevărate 
cu metastaze extracraniale confirmate sunt extrem de rare. 
Aproape toate adenoamele hipofizare au origine mono- 
clonală, ceea ce sugerează achiziţia unei mutații somatice 
care conferă un avantaj selectiv de creştere. In concordanță 
cu originea lor monoclonală, rezectia chirurgicală completă 
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a adenoamelor hipofizare de mici dimensiuni duce de obi- 
cei la dispariția hipersecretiei hormonale. Totuși, hormonii 
hipotalamici precum GHRH sau CRH stimulează și activi- 
tatea mitotică a respectivelor celule țintă hipofizare, pe lângă 
rolul jucat în reglarea secreției hormonilor hipofizari. Astfel, 
în rarele cazuri de pacienți cu tumori abdominale sau tora- 
cice care secretă GHRH sau CRH ectopic, poate apărea hi- 
perplazia somatotropilor sau a corticotropilor, 

Există mai multe evenimente genetice care sunt conside- 
rate a fi implicate în apariţia tumorilor hipofizare. Mai ales 
patogeneza formei sporadice de acromegalie este deosebit 
de utilă ca model de tumorigeneză. GHRH, după legarea 
de receptorul cuplat cu proteine G de la nivelul celulelor 
somatotrope, folosește AMP ciclic ca mesager secund pen- 
tru a stimula secreția GH si proliferarea celulelor somato- 
trope. O parte dintre tumorile hipofizare secretante de GH 
(~ 35%) contin o mutație sporadică a Gsa (Arg 201 > Cys 
sau His; Gln 227 — Arg). Aceste mutații inhibă activitatea 
intrinsecă a GTPazei, ceea ce duce la creşterea constitutivă 
a nivelului AMP ciclic, inducerea Pit-1 și activarea proteinei 
de legare la secvența de răspuns la AMP ciclic (CREB — cy- 
clic AMP response element binding), ceea ce duce la prolifera- 
rea celulelor somatotrope și secreția de GH. 

Pierderea heterozigotismului la diverși cromozomi a fost 
descrisă la adenoamele mari sau invazive, ceea ce sugerea- 
za prezența unei presupuse gene supresoare tumorale la ni- 
velul acestor locusuri. Pierderea heterozigotismului în re- 
giunile cromozomiale 11q13, 13 și 9 apare în aproape 20% 
dintre tumorile hipofizare sporadice, printre care si ade- 
noamele secretante de GH, PRL și ACTH, si unele tumori 
nesecretante. 

Există tot mai multe dovezi în sprijinul ipotezei că pro- 
liferarea tumorilor hipofizare este stimulată de factori de 
creştere. Factorul de creştere de bază pentru fibroblasti 
(bFGF) este abundent la nivelul hipofizei si s-a demon- 
strat că stimulează mitoza celulelor hipofizare. Alţi factori 
implicați în iniţierea şi promovarea tumorilor hipofizare 
sunt pierderea inhibitiei prin feedback negativ (de exem- 
plu, hipotiroidismul primar și hipogonadismul) si angioge- 
neza mediată de estrogeni sau paracrină. Tiparul de creștere 
și comportamentul de tip neoplazic pot fi influențate si de 
o serie de oncogene activate, printre care RAS și gena de 
transformare a tumorilor pituitare (PTTG), sau de inacti- 
varea genelor supresoare ale creșterii (de exemplu, MEG3), 


Sindroame genetice asociate 
tumorilor hipofizare 


Există câteva boli cu transmitere genetică asociate cu tu- 
mori hipofizare și în cazul unora au fost identificate meca- 
nismele genetice care stau la baza lor (Tabelul 2-6). 

Sindromul de neoplazii endocrine multiple (MEN) 1 repre- 
zintă un sindrom cu transmitere genetică autozomal do- 
minantă, caracterizat în principal printr-o predispozitie 
genetică pentru adenoamele de paratiroide și hipofiză şi tu- 
mori ale pancreasului endocrin (Cap. 23). Cauza MEN1 o 


TABELUL 2-6 
SINDROAME GENETICE ASOCIATE TUMORILOR 


HIPOFIZARE 


GENA ; 
IMPLICATA MANIFESTARI CLINICE 


Sindromul de MEN1 
neoplazii endocrine 
multiple 1 (MEN 1) 


Hiperparatiroidism 
Tumori neuroendocrine 
pancreatice 
Tumori carcinoide ale 
tractului intestinal 
superior 
Adenoame 
corticosuprarenaliene 
Leziuni cutanate 
Adenoame hipofizare 
(40%) 
Hiperparatiroidism 
Adenoame hipofizare 
Alte tumori 


(11413) 


Sindromul de CDKNIB 
neoplazii endocrine (12p13) 
multiple 4 (MEN 4) 


Complexul Carney  PRKARTA 


(17q23-24) 


Hiperplazie și adenoame 
hipofizare (10%) 

Mixoame atriale 

Schwannoame 

Hiperplazie suprarenaliană 

Lentigine 

Adenoame AIP Acromegalie/gigantism 
hipofizare (11q13.3) (15%) 

familiale 


reprezintă mutatiile genetice ale MENIN, o genă supresoa- 
re tumorală constitutivă, localizată pe cromozomul 11q13. 
Pierderea heterozigotismului sau o mutație somatică a alelei 
MENIN rămase normală duc la tumorigeneză. La aproxi- 
mativ jumătate dintre pacienţii afectați apar prolactinoame; 
acromegalia sau sindromul Cushing sunt întâlnite mai rar. 

Sindromul Carney se caracterizează prin lentiginoză cu- 
tanată, mixoame și tumori endocrine precum adenoame- 
le testiculare, suprarenaliene si hipofizare. Acromegalia apa- 
re la aproximativ 20% dintre pacienți. O minoritate dintre 
pacienți prezintă mutații la nivelul subunităţii reglatorii 
R1o a protein-kinazei A (PRKAR14). 

Sindromul McCune-Albright constă în displazie fibroasă 
poliostotică, pete cutanate hiperpigmentate şi diverse afec- 
tiuni endocrine, printre care tumori hipofizare secretante de 
GH, adenoame suprarenaliene și secreție ovariană autono- 
mă (Cap 10). Hipersecretia hormonală rezultă din produc- 
tia constitutiva de AMP ciclic, din cauza inactivării activi- 
tății GTPazice a Gsa. Mutatiile Gsa apar postzigotic, ceea 
ce duce la un mozaicism al expresiei mutatiei. 

Acromegalia familială este o boală rară, în care membrii 
aceleiași familii prezintă acromegalie sau gigantism. Boala 
este asociată cu pierderea heterozigotismului la nivelul unui 
locus de pe cromozomul 11q13, diferit de cel al MENIN. 
La o minoritate dintre familiile cu predispozitie pentru tu- 
mori hipofizare familiale, in special acromegalie, au fost 
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a adenoamelor hipofizare de mici dimensiuni duce de obi- 
cei la dispariția hipersecretiei hormonale. Totuși, hormonii 
hipotalamici precum GHRH sau CRH stimulează și activi- 
tatea mitotică a respectivelor celule țintă hipofizare, pe lângă 
rolul jucat în reglarea secreției hormonilor hipofizari. Astfel, 
în rarele cazuri de pacienți cu tumori abdominale sau tora- 
cice care secretă GHRH sau CRH ectopic, poate apărea hi- 
perplazia somatotropilor sau a corticotropilor, 

Există mai multe evenimente genetice care sunt conside- 
rate a fi implicate în apariția tumorilor hipofizare. Mai ales 
patogeneza formei sporadice de acromegalie este deosebit 
de utilă ca model de tumorigeneză. GHRH, după legarea 
de receptorul cuplat cu proteine G de la nivelul celulelor 
somatotrope, folosește AMP ciclic ca mesager secund pen- 
tru a stimula secreția GH și proliferarea celulelor somato- 
trope. O parte dintre tumorile hipofizare secretante de GH 
(~ 35%) contin o mutație sporadică a Gsa (Arg 201 —> Cys 
sau His; Gln 227 — Arg). Aceste mutații inhibă activitatea 
intrinseca a GTPazei, ceea ce duce la cresterea constitutiva 
a nivelului AMP ciclic, inducerea Pit-1 si activarea proteinei 
de legare la secvența de răspuns la AMP ciclic (CREB — cy- 
clic AMP response element binding), ceea ce duce la prolifera- 
rea celulelor somatotrope și secreția de GH. 

Pierderea heterozigotismului la diverși cromozomi a fost 
descrisă la adenoamele mari sau invazive, ceea ce sugerea- 
za prezenţa unei presupuse gene supresoare tumorale la ni- 
velul acestor locusuri. Pierderea heterozigotismului în re- 
giunile cromozomiale 11q13, 13 și 9 apare în aproape 20% 
dintre tumorile hipofizare sporadice, printre care si ade- 
noamele secretante de GH, PRL şi ACTH, și unele tumori 
nesecretante. 

Există tot mai multe dovezi în sprijinul ipotezei că pro- 
liferarea tumorilor hipofizare este stimulată de factori de 
creștere. Factorul de creștere de bază pentru fibroblasti 
(bFGF) este abundent la nivelul hipofizei si s-a demon- 
strat că stimulează mitoza celulelor hipofizare. Alţi factori 
implicați în inițierea și promovarea tumorilor hipofizare 
sunt pierderea inhibitiei prin feedback negativ (de exem- 
plu, hipotiroidismul primar si hipogonadismul) si angioge- 
neza mediată de estrogeni sau paracrină. Tiparul de creștere 
şi comportamentul de tip neoplazic pot fi influențate și de 
o serie de oncogene activate, printre care RAS și gena de 
transformare a tumorilor pituitare (PTTG), sau de inacti- 
varea genelor supresoare ale creşterii (de exemplu, MEG3), 


Sindroame genetice asociate 
tumorilor hipofizare 


Există câteva boli cu transmitere genetică asociate cu tu- 
mori hipofizare și în cazul unora au fost identificate meca- 
nismele genetice care stau la baza lor (Tabelul 2-6), 

Sindromul de neoplazii endocrine multiple (MEN) 1 repre- 
zintă un sindrom cu transmitere genetică autozomal do- 
minantă, caracterizat in principal printr-o predispozitie 
genetică pentru adenoamele.de paratiroide și hipofiză si tu- 
mori ale pancreasului endocrin (Cap. 23). Cauza MEN1 o 


TABELUL 2-6 
SINDROAME GENETICE ASOCIATE TUMORILOR 


HIPOFIZARE 


GENA _ _ 
IMPLICATĂ MANIFESTĂRI CLINICE 


Sindromul de MEN1 
neoplazii endocrine 


multiple 1 (MEN 1) 


Hiperparatiroidism 
Tumori neuroendocrine 
pancreatice 
Tumori carcinoide ale 
tractului intestinal 
superior 
Adenoame 
corticosuprarenaliene 
Leziuni cutanate 
Adenoame hipofizare 
(40%) 
Hiperparatiroidism 
Adenoame hipofizare 
Alte tumori 


(11413) 


Sindromul de CDKNIB 
neoplazii endocrine (12p13) 


multiple 4 (MEN 4) 
Complexul Carney  PRKARIA 


(17q23-24) 


Hiperplazie și adenoame 
hipofizare (10%) 
Mixoame atriale 
Schwannoame 
Hiperplazie suprarenaliană 
Lentigine 
Adenoame AIP 
hipofizare 
familiale 


Acromegalie/gigantism 
(11q13.3) (15%) 


reprezintă mutatiile genetice ale MENIN, o genă supresoa- 
re tumorală constitutiva, localizată pe cromozomul 11q13. 
Pierderea heterozigotismului sau o mutație somatică a alelei 
MENIN rămase normală duc la tumorigeneză. La aproxi- 
mativ jumătate dintre pacienții afectați apar prolactinoame; 
acromegalia sau sindromul Cushing sunt întâlnite mai rar. 

Sindromul Carney se caracterizează prin lentiginoză cu- 
tanată, mixoame și tumori endocrine precum adenoame- 
le testiculare, suprarenaliene și hipofizare. Acromegalia apa- 
re la aproximativ 20% dintre pacienţi. O minoritate dintre 
pacienți prezintă mutații la nivelul subunititii reglatorii 
R10 a protein-kinazei A (PRKAR1A). 

Sindromul McCune- Albright constă in displazie fibroasă 
poliostotică, pete cutanate hiperpigmentate si diverse afec- 
tiuni endocrine, printre care tumori hipofizare secretante de 
GH, adenoame suprarenaliene şi secreție ovariană autono- 
mă (Cap 10). Hipersecretia hormonală rezultă din produc- 
tia constitutivă de AMP ciclic, din cauza inactivării activi- 
tăţii GTPazice a Gsa,. Mutatiile Gsa apar postzigotic, ceea 
ce duce la un mozaicism al expresiei mutații. 

Acromegalia familială este o boală rară, în care membrii 
aceleiași familii prezintă acromegalie sau gigantism. Boala 
este asociată cu pierderea heterozigotismului la nivelul unui 
locus de pe cromozomul 11q13, diferit de cel al MENIN. 
La o minoritate dintre familiile cu predispozitie pentru tu- 
mori hipofizare familiale, în special acromegalie, au fost 
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descoperite mutații inactivante ale genei AIP, care codează 
proteina care interacționează cu receptorul hidrocarbon aril, 


ALTE TUMORI SELARE 


Craniofaringioamele reprezintă tumori supraselare benig- 
ne, care determină cefalee, deficite de câmp vizual și gra- 
de variate de hipopituitarism. Îşi au originea în punga lui 
Rathke si apar în apropierea tijei pituitare, extinzându-se 
de obicei înspre cisterna supraselară. Craniofaringioamele 
sunt asedea mari, chistice și prezintă invazie locală. Multe 
dintre ele prezintă calcificări parţiale, ceea ce le conferă 
un aspect caracteristic pe radiografia de craniu şi CT. În 
mai mult de jumătate dintre cazuri se manifestă înainte de 
vârsta de 20 de ani, cu semne de hipertensiune intracra- 
niană precum cefalee, vărsături, edem papilar si hidroce- 
falie. Simptomele asociate cuprind defectele de câmp vi- 
zual, modificările de personalitate și deteriorarea cognitivă, 
afectarea nervilor cranieni, insomnii și creșterea ponderală. 
Aproximativ 90% dintre pacienți prezintă hipopituitarism, 
iar 10% diabet insipid. Cam jumătate dintre copiii afectaţi 
prezintă deficit statural. RMN este în general mai bun de- 
cât CT pentru evaluarea structurii chistice şi a componen- 
telor tisulare ale craniofaringioamelor. CT este util pentru 
evidențierea calcificărilor și aprecierea invaziei în structu- 
rile osoase înconjurătoare și sinusuri. 

Tratamentul constă de obicei în rezectia chirurgica- 
la transcranială sau transsfenoidală, urmată de radioterapie 
postoperatorie pentru tumora reziduală. Chirurgia singură 
este curativă la doar jumătate dintre pacienți, din cauza ade- 
rentei tumorii la structurile vitale sau a depozitelor mici de 
celule tumorale din hipotalamus sau parenchimul cerebral. 
Scopul chirurgiei este de a elimina cât mai mult posibil din 
tumoră, fără riscul apariției complicatiilor datorită încercării 
de a rezeca țesut extrem de aderent sau inaccesibil. Fără ra- 
dioterapie, în aproximativ 75% dintre cazuri apar recurente, 
iar supraviețuirea la 10 ani este de 50%. În cazul pacienţilor 
cu rezectie incompletă radioterapia creşte supraviețuirea la 
10 ani până la 70-90%, dar este asociată cu un risc cres- 
cut de malignități secundare. Majoritatea pacienţilor necesi- 
tă toată viața tratament de substituție hormonală hipofizară. 

Obliterarea incompletă a pungii lui Rathke în perioada 
embrionară poate duce la apariţia chisturilor Rathke, care sunt 
chisturi mici (< 5mm), delimitate de epiteliu scuamos, des- 
coperite la aproximativ 20% dintre indivizi la autopsie. Desi 
chisturile fantei Rathke nu cresc de regulă în dimensiuni și 
sunt adesea diagnosticate întâmplător, aproximativ o trei- 
me dintre persoanele afectate prezintă la vârsta adultă simp- 
tome datorate compresiei, diabet insipid sau hiperprolacti- 
nemie din cauza compresiei tijei pituitare. Foarte rar apare 
hidrocefalie internă. Preoperator, diagnosticul este sugerat 
de vizualizarea peretelui chistului pe RMN, ceea ce face 
diagnosticul diferențial cu craniofaringioamele. Conţinutul 
chistului variază de la un lichid asemănător LCR până la 
un material mucos. Chisturile arahnoide sunt rare si imaginea 

RMN are aceeași intensitate a semnalului ca și LCR. 


Cordoamele selare determină de obicei la eroziuni osoa- 
se la nivelul clivusului, invazie locală $i, ocazional, calcifi- 
cari. Țesutul hipofizar normal este vizibil uneori la RMN, 
ceea ce diferențiază cordoamele de adenoamele hipofiza- 


re agresive. La biopsia cu ac fin se poate obține un mate- 
rial mucinos. 


Meningioamele cu ori 


ginea în regiunea selară pot fi di- 
ficil de diferențiat de 


adenoamele hipofizare nesecretan- 
te. Meningioamele prezintă de obicei un semnal intens la 


RMN și pot apărea uneori calcificări sau eroziuni osoa- 
se. Meningioamele pot determina sindroame compresive. 

Histiocitoza X cuprinde o varietate de sindroame carac- 
terizate de focare de granuloame cozinofilice. Diabetul in- 
sipid, exoftalmia si leziunile osteolitice (boala Hand-Schiiler- 
Christian) se asociază cu leziuni granulomatoase vizibile la 
RMN, precum si cu o erupție cutanată tipică in zona axila- 
ră. Rareori, poate fi afectată Și tija pituitară. 

Metastazele hipofizare apar la aproximativ 3% dintre 
pacienţii cu cancer. Celulele metastatice migrate pe cale 
sangvină ajung aproape exclusiv la nivelul neurohipofizei. 
Prin urmare, metastazele hipofizare cu originea în plămâni, 
tractul digestiv, sân si altele se pot manifesta iniţial prin di- 
abet insipid. Cam jumătate dintre metastazele hipofizare 
au originea într-un cancer mamar; aproximativ 25% din- 
tre pacienţii cu cancer mamar metastatic prezintă aseme- 
nea formațiuni. Foarte rar, afectarea tijei pituitare duce la 
insuficiență adenohipofizară. Pe RMN poate fi dificil de 
făcut diagnosticul diferenţial dintre o metastază hipofizară 
și un adenom hipofizar agresiv, si poate fi necesară exami- 
narea histologică a țesutului tumoral rezecat. La nivelul seii 
turcești mai pot apărea limfoame primare sau metastatice, 
leucemii și plasmocitoame. 

Hamartoamele si gangliocitoamele hipotalamice pot avea ori- 
ginea in astrocite, oligodendrocite și neuroni, si au diver- 
se grade de diferentiere. Aceste tumori pot prezenta hiper- 
secretie de neuropeptide hipotalamice, cum ar fi GnRH, 
GHRH sau CRH. În cazul tumorilor secretante de GnRH, 
copiii prezintă pubertate precoce, retard psihomotor și 
crize convulsive însoțite de râs (crize epileptice gelasti- 
ce). Tratamentul medicamentos al hamartoamelor secre- 
tante de GnRH cu analogi de GnRH cu durată lungă de 
acțiune este eficient în supresia secreției de gonadoliberi- 
ne și controlul pubertatii precoce. Foarte rar, hamartoame- 
le se asociază cu malformații craniofaciale, anus neperfo- 
rat, afecțiuni cardiace, renale și pulmonare, și insuficiență 
hipofizară, ceea ce constituie sindromul Pallister- Hall, cau- 
zat de mutații la capătul carboxiterminal al genei GLI3. 
Hamartoamele hipotalamice sunt adesea adiacente hipofi- 
zei și nu întotdeauna este posibil diagnosticul preoperator 
prin RMN. Evidenţierea histologică a neuronilor hipotala- 
mici în țesutul rezecat prin chirurgie transsfenoidală poate 
reprezenta primul indiciu că este vorba de o leziune prima- 
ră hipotalamică. | , A 

Glioamele hipotalamice si glioamele optice apar mai ales in 
copilărie si se manifestă de obicei prin tulburări de vedere. 
La adulți tumorile sunt mai agresive; aproximativ o treime 
sunt asociate cu neurofibromatoză. 
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În regiunea selară pot apărea tumori cerebrale cu originea în 
celulele germinale. Printre acestea se numără disgerminoame- 
le, care se asociază frecvent cu diabet insipid și tulburări de 
vedere. Metastazează foarte rar. Germinoamele, carcinoamele 
embrionare, teratoamele si coriocarcinoamele pot apărea în regi- 
unea paraselara și produc hCG. Aceste tumori ale celulelor 
germinale se manifestă prin pubertate precoce, diabet in- 
sipid, defecte de câmp vizual şi tulburări ale mecanismului 


setei. Un mare număr de pacienți prezintă deficit de GH și 
hipostaturalitate. 


CONSECINȚELE METABOLICE ALE 
LEZIUNILOR HIPOTALAMICE 


Leziunile care afectează regiunea hipotalamică anterioa- 
Tă și cea preoptică produc vasoconstrictie paradoxală, tahi- 
cardie și hipertermie. Hipertermia acută este produsă de 
obicei de un accident vascular hemoragic, dar poate apărea 
şi poikilotermia. Tulburările centrale de termoreglare sunt 
cauzate de afectarea hipotalamusului posterior. Sindromul 
de hipotermie periodică constă în episoade recurente de tem- 
peratură rectală < 30*C, transpiratii, vasodilatare, vărsături 
și bradicardie. Lezarea nucleilor hipotalamici ventromedi- 
ali, determinată de craniofaringioame, traumatisme hipo- 
talamice sau afecțiuni inflamatorii poate duce la hiperfagie 
și obezitate. Se pare că această regiune conține un centru 
al sațietății, unde receptorii pentru melanocortină sunt 
influențați de leptină, insulină, produși derivați din POMC 
şi peptide gastrointestinale (Cap. 16). Polidipsia și hipodi- 
psia sunt asociate cu leziuni ale osmoreceptorilor centrali, 
localizati in nucleii preoptici (Cap. 3). Afectiunile hipotala- 
mice cu evoluţie lentă pot provoca somnolenta accentua- 
tă, tulburări ale ritmului somn-veghe, precum și obezitate, 
hipotermie și tulburări emoţionale. Leziunile hipotalamu- 
sului central pot stimula neuronii simpatici, ceea ce duce la 
creșterea nivelului seric al catecolaminelor și al cortizolului. 
Aceşti pacienți sunt predispuși la aritmii cardiace, hiperten- 
siune arterială și gastrită erozivă. 


DIAGNOSTIC 
Efectul local de masă 


Manifestările clinice ale leziunilor selare variază în 
funcţie de localizarea anatomică a tumorii si de direcția 
de extindere (Tabelul 2-7). Diafragma selară dorsală opu- 
ne cea mai mică rezistență la expansiunea ţesuturilor moi 
din interiorul seii turcești; prin urmare, adenoamele hipo- 
fizare se extind adesea supraselar. Poate apărea, de aseme- 
nea, și invazia osoasă. 

Cefaleea este o manifestare frecventă a tumorilor intra- 
selare de mici dimensiuni, chiar și atunci când nu se poate 
evidenția extindere supraselară. Din cauza localizării hipo- 
fizei într-un spațiu delimitat, variaţii mici ale presiunii in- 
traselare duc la tensionarea diafragmului selar; totuși, seve- 
ritatea cefaleei nu se corelează cu mărimea sau gradul de 
extindere a adenomului. 


TABELUL 2-7 
MANIFESTĂRILE TUMORILOR SELARE# 


STRUCTURA AFECTATA MANIFESTARILE CLINICE 
Hipofiza 


Hipogonadism 

Hipotiroidism 

Deficit statural si deficit de GH al 
adultului 

Insuficienta corticosuprarenaliană 


Chiasma optică Pierderea percepției roșului 


Hemianopsie bitemporală 

Defecte de câmp vizual superior 
sau bitemporal 

Scotoame 

Orbire 


Tulburări de termoreglare 

Tulburări ale apetitului sau ale 
mecanismului setei 

Obezitate 

Diabet insipid 

Tulburări ale somnului 

Tulburări de comportament 

Disfunctii vegetative 


Hipotalamusul 


Sinusul cavernos Oftalmoplegie cu sau fara ptoza 


palpebrală și diplopie 
Pierderea sensibilităţii faciale 


Tulburări de personalitate 
Anosmie 


Creier Cefalee 

Hidrocefalie 

Psihoză 

Dementa 

Crize epileptice gelastice 
| 
a Pe măsură ce tumora intraselară crește, comprimă mai întâi tesutul 
hipofizar intraselar, urmează de regulă invazia dorsală prin dura ma- 
ter, cu deplasarea chiasmei optice, sau invazia laterală spre sinusu- 
rile cavernoase. Eroziunile osoase sunt rare, la fel şi compresiunea 
cerebrală directă. Microadenoamele pot determina cefalee. 


Lobul frontal 


Extensia supraselară poate produce tulburări de vedere 
prin mai multe mecanisme, cel mai frecvent prin compre- 
sia directă a chiasmei optice, dar pot apărea și invazia direc- 
tă a nervilor optici sau obstructia circulației LCR, ceea ce 
duce la tulburări secundare de vedere. Compresia tijei pi- 
tuitare de către o tumoră intraselară secretantă sau nesecre- 
tantă poate comprima vasele portale, ceea ce perturbă ac- 
cesul hipofizei la hormonii hipotalamici şi dopamină; acest 
lucru determină hiperprolactinemie în paralel cu deficitul 
celorlalți hormoni hipofizari. Acest „sindrom de hipofiză 
izolată“ poate fi provocat si de traumatisme, leziuni ale co- 
loanei cervicale (,,whiplash injury“) cu compresia tijei de 
către procesele clinoide posterioare sau fracturi de bază de 
craniu. Invazia tumorală în lateral poate afecta sinusurile ca- 
vernoase si comprima nervii de la nivelul lor, ceea ce duce 
la paralizia nervilor cranieni III, IV şi VI, precum și la afec- 
tarea ramurilor oftalmice şi maxilare ale nervului cranian V. 
Pacienţii pot prezenta diplopie, ptoză palpebrală, oftalmo- 
plegie și diminuarea sensibilităţii la nivelul feței, în funcție 
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de gradul de afectare neurală. Extensia la nivelul sinusului 
sfenoid indică faptul că tumora hipofizară a erodat planseul 
seii turcesti. Foarte rar, tumorile agresive pot invada bolta 
palatină și pot produce obstructie nazofaringiană, infectie si 
scurgere de LCR. Afectarea lobului temporal și frontal poa- 
te duce la aparitia crizelor epileptice de lob uncinat, a tul- 
buririlor de personalitate si a anosmiei. Invazia hipotalamică 
directă de către o tumoră hipofizară poate produce tulbu- 
rări metabolice importante, precum pubertatea precoce sau 
hipogonadismul, diabetul insipid, tulburările de somn, dis- 
termia și tulburări ale apetitului. 


RMN 


Sectiunile RMN sagitale și coronare, în secvență T1, îna- 
inte şi după administrarea de gadolinium, permit vizuali- 
zarea exactă a hipofizei, cu delimitarea clară a hipotalamu- 
sului, a tijei pituitare, a țesutului hipofizar si a cisternelor 
supraselare înconjurătoare, a sinusurilor cavernoase, a sinu- 
sului sfenoid și a chiasmei optice. Dimensiunile glandei hi- 
pofize variază între 6 mm la copii si 8 mm la adulți; în tim- 
pul sarcinii şi al pubertății diametrul poate ajunge la 10-12 
mm. La adult, fata superioară a glandei este plată sau uşor 
concavă, dar la adolescenți şi gravide această suprafață poa- 
te fi convexă, datorită creşterii fiziologice în dimensiuni 
a glandei. Tija pituitară trebuie să fie mediană si verticală. 
Pentru evaluarea eroziunii osoase sau a calcificărilor se re- 
comandă tomografia computerizată. 

Parenchimul adenohipofizei apare ușor neomogen la 
RMN și intensitatea semnalului este similară celei a creieru- 
lui în secvențele T1 (Fig. 2-4). În secvențele T1 densitatea 


FIGURA 2-4 


Adenom hipofizar. RMN în secvenţă T1, după administra- 
rea de substanță de contrast, secțiune coronală care arată o 
formaţiune ce captează omogen substanța de contrast (ca- 
petele de săgeată), la nivelul şeii turcești și al regiunii supra- 
selare, compatibilă cu un adenom hipofizar; săgețile mici in- 
dică arterele carotide. l 


adenomului este de obicei mai mică decât cea a țesutului 
normal înconjurător si intensitatea semnalului crește în 
secvențele T2, Conţinutul crescut de fosfolipide al neurohi- 
pofizei duce la aspectul de „Punct luminos“ („bright spot‘) 
al hipofizei, 

Tumorile selare reprezintă adesea o descoperire 
plătoare pe RMN și majoritatea sunt adenoame hipofizare 
(incidentaloame). În absența secreției hormonale, este des- 
tul ca aceste tumori mici să fie monitorizate prin RMN, 
la început anual şi ulterior mai rar dacă nu se evidenţiază 
creșterea în dimensiuni. Pentru macroadenoamele descope- 
rite întâmplător ar trebui luată în considerare rezectia, de- 
oarece aproximativ o treime devin invazive și produc com- 
presie locală. Dacă se evidențiază hipersecretie hormonală 
este indicat tratament specific. Atunci când sunt descoperite 
formaţiuni mai mari (> 1 cm) trebuie să se facă diagnosticul 
diferenţial cu leziuni nonadenomatoase. Meningioamele se 
asociază adesea cu hiperostoză osoasă; craniofaringioamele 
pot fi calcificate si sunt de obicei hipodense, în timp ce gli- 
oamele sunt hiperdense în secvențele T2. 


întâm- 


Evaluarea oftalmologică 


Deoarece tracturile optice se pot afla în imediata vecină- 
tate a unei tumori hipofizare care crește în dimensiuni, în 
cazul tuturor pacienţilor cu tumori selare care ajung la chi- 
asma optică ar trebui să se efectueze examinarea câmpului 
vizual prin tehnici de perimetrie (Cap. 28). De obicei, apar 
hemianopsia bitemporală sau defecte bitemporale superioa- 
re, din cauza localizării acestor tracturi în partea inferioară 
și posterioară a chiasmei. Afectarea homonimă indică lezi- 
unile postchiasmale, iar afectarea monoculară pe cele pre- 
chiasmale. Pierderea capacității de a percepe culoarea roșu 
reprezintă un semn precoce de compresie a tractului optic. 


Diagnosticul precoce reduce riscul de orbire, scotoame sau 
alte tulburări vizuale. 


Investigaţii de laborator 


Testele de laborator ar trebui efectuate în funcţie de sem- 
nele și simptomele adenoamelor hipofizare secretante (de 
exemplu, acromegalie, semne de hiperprolactinemie sau sin- 
drom Cushing) (Tabelul 2-8). Totuşi, în cazul unei tumori 
selare fără nicio manifestare clinică aparentă de hipersecretie 
hormonală, analizele de laborator au ca scop stabilirea na- 
turii tumorii si identificarea unui eventual hipopituitarism. 
Atunci când se suspectează un adenom hipofizar pe baza 
unui RMN, evaluarea hormonală inițială ar trebui să cu- 
prindă: (1) PRL bazală; (2) factorul de creştere insulin-li- 
ke (IGF); (3) cortizolul urinar liber pe 24 ore și/sau testul 
de supresie nocturnă cu dexametazonă (1 mg); (4) subunita- 
tea a, FSH si LH; și (5) testele pentru funcţia tiroidiană. Pe 
baza rezultatelor acestor teste pot fi indicate analize supli- 
mentare. Până la obţinerea unei evaluări mai precise a hipo- 
pituitarismului, datele anamnestice despre menstruatie, do- 
zarea nivelului testosteronului si a cortizolului la 8 A.M, și 
testele pentru funcția tiroidiană permit de regulă identifica- 
rea pacienților cu insuficiență hipofizară care au nevoie de 
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TABELUL 2-8 


TESTELE DE SCREENING PENTRU ADENOAMELE 
HIPOFIZARE SECRETANTE 


TEST OBSERVAȚII 
Acromegalie IGF-1 seric Valoarea IGF-1 trebuie 
interpretată comparativ 
cu valorile normale în 
funcţie de vârstă și sex 
Testul de La persoanele normale 
toleranță orală GH ar trebui să scadă 
la glucoză, cu până la < 1 ug/L 
dozarea GH la 0, 
30 și 60 min 
Prolactinom PRL serică Trebuie întrerupt orice 
tratament medicamentos 
Dacă prolactina este 
crescută ar trebui realizat 
RMN de sa turcească 
Boala cortizolul liber Colectarea urinei trebuie 


Cushing urinar pe 24 de sa fie completa si 
ore corecta 
Dexametazonă La persoanele normale 


(1 mg) la 11 cortizolul scade la < 5 
P.M. şi cortizolul ug/L 

plasmatic ă jeun, 

dozat la 8 A.M. 


Dozarea ACTH Face diagnosticul 
diferenţial între 
adenoame 
suprarenaliene (ACTH 
scăzut) și secreția 
ectopică de ACTH sau 
boala Cushing (ACTH 
normal sau crescut) 


—_—— mnm 


Notă: pentru abrevieri, vezi textul. 


substituție hormonală înainte de alte analize suplimentare 
sau de o intervenție chirurgicală. 


Examen histopatologic 


Examinarea prin tehnici de imunohistochimie a frag- 
mentelor tumorale obținute prin chirurgie transsfenoida- 
lă confirmă diagnosticul clinic și de laborator, si furnizea- 
ză un diagnostic histologic atunci când dozarea hormonilor 
a fost neconcludentă sau în cazul unei tumori nesecretan- 
te. Ocazional, pentru stabilirea diagnosticului este nevoie de 
examinarea la microscopul electronic, 


A Ans 12 
REZUMAT Pentru un tratament eficient al tumori- 
lor selare este necesar un diagnostic precis, precum și 
alegerea metodei optime de tratament. Majoritatea tu- 
morilor hipofizare sunt benigne şi au o evoluţie lentă. 


= oat all d ia aa Si 


Manifestările clinice sunt determinate de compresia lo- 
cală şi de sindroamele de hipo- sau hipersecretie datora- 
te direct adenomului sau secundare tratamentului. Prin 
urmare, acesti pacienti necesita supraveghere pe ter- 
men lung, 

În tratamentul tumorilor hipofizare s-au realizat pro- 
grese importante, datorate posibilității de examinare a 
hipofizei prin RMN cu gadolinium, noilor tehnici de chi- 
rurgie transsfenoidală și de radioterapie stereotactică 
(precum tehnica ,gamma-knife”) şi a medicamentelor 
noi. Scopul tratamentului este în cazul tumorilor hipofi- 
zare reducerea secreției hipofizare in exces, ameliorarea 
semnelor şi a simptomelor datorate hipersecretiei hor- 
monale și ablatia tumorilor de mari dimensiuni sau re- 
ducerea masei lor, cu eliminarea compresiei pe structuri- 
le adiacente. Funcţia reziduală a adenohipofizei ar trebui 
conservată si poate, uneori, să revină la normal după eli- 
minarea tumorii. În mod ideal, ar trebui prevenită recidi- 
va adenomului. 


CHIRURGIA TRANSSFENOIDALA in cazul tu- 
morilor hipofizare, rezectia transsfenoidala este de pre- 
ferat celei transfrontale, cu excepţia rarelor cazuri în care 
tumora supraselară se extinde în jurul fosei frontale sau 
mijlocii, a nervilor optici sau invadează posterior dincolo 
de clivus. Examinarea microscopică intraoperatorie per- 
mite diferenţierea vizuală a țesutului adenomatos de cel 
normal, precum şi microrezectia tumorilor mici, care nu 
sunt vizibile la RMN (Fig. 2-5). Intervenţiile transsfenoi- 
dale permit şi evitarea pătrunderii în craniu şi a manipu- 
lării țesutului cerebral, necesare în cazul abordului sub- 
frontal. Tehnicile endoscopice care permit localizarea 
intraoperatorie tridimensională au îmbunătățit vizuali- 
zarea țesutului tumoral şi accesul la acesta. 

Pe lângă corectarea hipersecretiei hormonale, inter- 
ventiile chirurgicale pe hipofiză sunt indicate şi în ca- 
zul tumorilor care afectează structurile înconjurătoare. 
Decompresia chirurgicală şi rezectia sunt indicate în ca- 
zul unei tumori care creste in dimensiuni si este insotita 
de cefalee persistentă, defecte progresive de câmp vi- 
zual, paralizie de nervi cranieni, hidrocefalie internă si, 
ocazional, hemoragie intrapituitara şi infarct hipofizar. 
Chirurgia transsfenoidală se foloseşte uneori pentru obti- 
nerea unei biopsii hipofizare, pentru stabilirea unui diag- 
nostic histologic. 

Pe cât posibil, tumorile hipofizare ar trebui rezecate 
selectiv; țesutul normal ar trebui manipulat sau rezecat 
doar dacă este imperios necesar pentru rezectia eficien- 
tă a tumorii. Hemihipofizectomia neselectivă sau hipo- 
fizectomia totală pot fi indicate atunci când nu se de- 
celează clar nicio formaţiune, există leziuni multifocale 
sau atunci când țesutul hipofizar netumoral restant este 
evident necrotic. Totuşi, această abordare creşte riscul 
apariţiei hipopituitarismului şi al necesităţii tratamentu- 
lui de substituție hormonală pentru restul vieţii. 
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FIGURA 2-5 


Rezectie transsfenoidală a unei tumori hipofizare prin 
abord endonazal (adaptat după Fahlbush R.: Endocrinol 


Metab Clin 21:669, 1992.) 


Ffectele preoperatorii ale compresiei tumorale, pre- 
cum defectele de camp vizual sau disfunctia hipofiza- 
ră, pot fi reversibile după intervenţia chirurgicală, mai 
ales atunci când aceste tulburări au debut recent. În ca- 
zul tumorilor mari şi invazive, este necesar să se gaseas- 
că echilibrul optim între rezectia tumoral maximală si 
păstrarea funcţiei adenohipofizei, mai ales pentru a nu fi 
afectate creşterea şi funcţia reproductivă la pacienţii mai 
tineri. În mod similar, extensia tumorii dincolo de şaua 
turcească se pretează doar arareori tratamentului chirur- 
gical; chirurgul trebuie să aprecieze raportul risc-benefi- 
ciu al unei rezectii tumorale extensive, 


Efecte secundare Incidența complicatiilor post- 
operatorii este determinată de dimensiunea tumorii, 
de gradul de invazivitate şi experienţa chirurgului. Rata 
de mortalitate intraoperatorie este de 1%, La aproxima- 
tiv 20% dintre pacienţi apar tranzitor diabet insipid sau 


hipopituitarism. La cel mult 10% dintre pacienţi apar di- 
abetul insipid permanent, leziuni ale nervilor cranieni, 
perforatia de sept nazal sau tulburări de vedere. Rino- 
licvoreea apare la 4% dintre pecienti. Printre compli- 
catiile mai rare se numără lezarea arterei carotide, pier- 
derea vederii, lezarea hipotalamusului sau meningita. 
Efectele secundare permanente sunt rare dupa interven- 
tiile chirurgicale pentru microadenoame. 


RADIOTERAPIA Radioterapia reprezintă fie un tra- 
tament de sine stătător al tumorilor hipofizare sau pa- 
raselare, fie, mai frecvent, un adjuvant al tratamentu- 
lui chirurgical sau medicamentos. Iradierea ţintită, cu 
doze mari, se realizează prin localizarea precisă cu aju- 
torul RMN și prin folosirea unui accelerator linear de 
voltaj înalt şi o rotaţie izocentrică precisă. Unul dintre 
principalii factori de care depinde precizia iradierii este 
obţinerea aceleiaşi poziţii a capului pacientului pe par- 
cursul mai multor ședințe și menţinerea unei imobilitati 
absolute a capului. Se administrează un total de < 50 
Gy (5 000 rad), divizat în secvenţe de 180 cGy (180 rad), 
pe parcursul a 6 săptămâni. Radiochirurgia stereotac- 
tică presupune administrarea unei singure doze mari 
cu energie înaltă, provenită de la o sursă de cobalt 60 
( „gamma-knife”, cutit-gamma), un accelerator liniar 
sau un ciclotron. Efectele pe termen lung ale chirurgiei 
ngamma-knife” sunt încă necunoscute. 

Rolul radioterpiei în tratamentul tumorilor hipofizare 
depinde de mai mulți factori, printre care natura tumo- 
rii, vârsta pacientului şi experiența medicilor în tehnici- 
le chirurgicale și radioterapie. Datorită faptului că efec- 
tul se instalează relativ lent, de obicei radioterapia este 
rezervată tratamentului postchirurgical. Ca adjuvant al 
chirurgiei, radioterapia se foloseşte pentru tratamentul 
tumorii reziduale şi în încercarea de a preveni recurenta. 
Radioterapia reprezintă singura metodă eficientă de eli- 
minare a țesutului tumoral nefunctional în cantitate 
mare, restant după intervenţia chirurgicală. În schimb, 
țesuturile tumorale secretante de PRL si GH pot fi con- 
trolate prin tratament medicamentos. 


Efecte secundare Pe termen scurt, radioterapia 
poate determina senzații tranzitorii de greață şi slăbi- 
ciune. Alopecia şi pierderea gustului sau a mirosului pot 
persista o perioadă mai îndelungată. Adesea, la pacienții 
care au suferit radioterapie în zona capului sau a gâtului 
sau centrată pe hipofiză, apare insuficiența hipofizară. 
La peste 50% dintre pacienţi, în 10 ani vor apărea defi- 
citul de secreție de GH, ACTH, TSH şi/sau gonadotropi- 
ne, cauzat de obicei de afectarea hipotalamusului. Prin 
urmare, după radioterapie este necesară urmărirea pa- 
cientului toată viaţa, prin teste pentru hormonii hipofi- 
zari. Lezarea nervului optic cu tulburări de vedere, da- 

torita nevritei optice, a fost raportată la aproximativ 2% 

dintre pacienţii supuşi iradierii hipofizare. Afectarea ner- 

vilor cranieni a devenit rară astăzi, odată cu folosirea 
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dozelor < 2Gy (200 rad) la o şedinţă de tratament şi a 
dozelor totale de 50 Gy (5 000 rad). Folosirea radiotera- 
piei stereotactice poate reduce lezarea structurilor în- 
vecinate. Radioterapia pentru tumorile hipofizare a fost 
asociată cu o creştere a mortalității datorată mai ales 
bolilor cerebrovasculare. Riscul cumulativ de apariție 
a unei a doua tumori după radioterapia convenţională 
este de 1,3% după 10 ani si de 1,9% după 20 ani. 


TRATAMENT MEDICAMENTOS Tratamentul 
medicamentos al tumorilor hipofizare este foarte spe- 
cific, depinzând de tipul tumorii. Pentru prolactinoame, 
tratamentul de electie este reprezentat de agonistii do- 
paminergici. Pentru acromegalie sunt indicaţi analogii de 
somatostatină şi antagonistii receptorilor GH. Pentru tu- 
morile secretante de TSH sunt indicaţi analogii de soma- 
tostatină şi, ocazional, agoniştii dopaminergici. Tumorile 
secretante de ACTH şi cele nesecretante nu răspund de 
obicei la tratament medicamentos şi este nevoie de chi- 
rurgie şi/sau radioterapie. 


PROLACTINA 
d n 


SINTEZĂ 


Prolactina (PRL) este compusă din 198 de aminoacizi 
și are o masă moleculară de 21 500 kDa; structura prezintă 
asemănări uşoare cu cea a GH şi a lactogenului uman pla- 
centar (hPL), ceea ce sugerează evoluţia dintr-o genă pre- 
cursoare comună GH-PRL-hPL, prin duplicare și diver- 
genta. PRL este sintetizată în celulele lactotrope, care 
reprezintă aproximativ 20% dintre celulele adenohipofizei. 
Celulele lactotrope si cele somatotrope provin dintr-o ce- 
luli precursoare comună, care poate da naştere unor tumori 
care secretă și PRL si GH. În sarcină și în primele luni de 
lactatie apare o hiperplazie marcată a celulelor lactotrope. 
Aceste modificări funcţionale tranzitorii ale populației de 
celule lactotrope sunt induse de estrogeni. 


SECRETIE 


Nivelul normal al PRL serice la adulţi este de 10-25 
ug/L la femei și 10-20 ug/L la bărbați, Secretia PRL este 
pulsatilă, amplitudinea maximă a pulsatiilor fiind în tim- 
pul somnului cu mișcări rapide ale globilor oculari (REM). 
Nivelul maxim al PRL serice (până la 30 ug/L) apare în- 
tre 4:00 și 6:00 A.M. Timpul de înjumătățire al PRL serice 
este de aproximativ 50 de minute. 

PRL se deosebeşte de toți ceilalți hormoni hipofi- 
zari prin faptul că principalul mecanism central de regla- 
re este inhibitor, prin supresia eliberării de PRL, mediată 

de dopamină. Această cale de reglare explică hipersecretia 
spontană de PRL care apare după sectionarea tijei hipota- 
lamo-hipofizare, de regulă o consecință a efectului com- 
presiv al unei tumori de bază de craniu. Receptorii hipofi- 
zari dopaminergici de tip 2 (D2) mediază inhibitia sintezei 


și a secreției PRL. Lezarea țintită a receptorilor D; de la 
șoareci (knock-out genic) determină hiperprolactinemie și 
proliferarea celulelor lactotrope. După cum este prezentat 
mai jos, agonistii dopaminergici joacă un rol central în tra- 
tamentul hiperprolactinemiei. 

Hormonul eliberator de tireotropină (TRH) (pyro Glu- 
His-Pro-NH2) este un tripeptid hipotalamic care deter- 
mină eliberarea de prolactină în 15-30 de minute de la in- 
jectarea sa intravenoasă. Nu se cunoaște exact importanța 
fiziologică a TRH în reglarea secreției PRL si acesta pare a 
fi implicat în primul rând în controlul secreției TSH (Cap. 
4). Peptidul vasoactiv intestinal (VIP) induce, de asemenea, 
eliberarea de PRL, în timp ce glucocorticoizii și hormonii 
tiroidieni inhibă slab secreția PRL. 

Nivelul seric al PRL creşte tranzitor după efort fizic, 
mese, actul sexual, proceduri chirurgicale minore, aneste- 
zie generală, infarct miocardic și orice altă formă de stres 
acut. Nivelul PRL prezintă o creştere importantă (cam de 
10 ori) în timpul sarcinii și scade rapid cam la 2 săptă- 
mâni după naștere. Dacă se începe alăptarea, nivelul bazal 
de PRL rămâne crescut; suptul determină o creştere reflexă 
a nivelului PRL care se menţine pentru aproximativ 30-45 
de minute. Momentul alăptării activează căi neurale aferen- 
te din hipotalamus, care determină eliberarea de PRL. Cu 
timpul, reacțiile induse de supt se atenuează și nivelul PRL 
dintre două alăptări revine la normal. 


ROL 


Receptorul pentru PRL este un membru al familiei re- 
ceptorilor tip I pentru citokine, din care mai fac parte si re- 
ceptorii pentru GH și interleukină (IL) 6. Legarea ligan- 
dului determina dimerizarea receptorului si semnalizarea 
intracelulară prin intermediul kinazelor Janus (JAK), ceea 
ce stimulează translocarea familiei STAT (transductori ai 
semnalului și activatori ai transcrierii), care activează genele 
țintă. La nivelul sânului, țesutul lobulo-alveolar proliferea- 
ză ca răspuns la stimularea prin PRL, lactogenii placentari, 
estrogen, progesteron și factori de creştere locali paracrini, 
precum IGF-1. 

Rolurile PRL sunt: inducerea si menţinerea lactatiei, 
scăderea funcţiei reproductive şi scăderea libidoului. Scopul 
acestor acțiuni este menţinerea lactatiei materne si preveni- 
rea întreruperii ei printr-o sarcină. PRL inhibă funcția re- 
productivă prin scăderea secreției hipotalamice de GnRH 
şi a secreției hipofizare de gonadotropi si prin reducerea 
steroidogenezei gonadale atât la bărbaţi, cât si la femei. La 
nivelul ovarelor, PRL blochează foliculogeneza şi inhibă 
aromataza din celulele granulare, ceea ce duce la hipoestro- 
genism şi anovulatie. PRL are, de asemenea, si un efect lu- 
teolitic, ducând la apariţia unei faze luteale a ciclului men- 
strual mai scurtă sau necorespunzătoare. La bărbați, secreția 
redusă de LH determină scăderea nivelului testosteronului 
şi reducerea spermatogenezei. Aceste schimbări hormona- 
le duc la scăderea libidoului şi a fertilităţii la pacienţii cu 
hiperprolactinemie. 
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HIPERPROLACTINEMIA 
Etiologie 


Hiperprolactinemia reprezintă cel mai frecvent sindrom 
de hipersecretie hormonală hipofizară, atât la bărbaţi, cât si 
la femei. Adenoamele hipofizare secretante de PRL (pro- 
lactinoamele) reprezintă cauza cea mai frecventă a nivelu- 
lui prolactinei > 200 pg/L (vezi mai jos). O creştere mai 
mică a nivelului PRL poate apărea și în microprolactinoa- 
me, dar cel mai adesea are drept cauză medicamentele, com- 
presia tijei pituitare, hipotiroidismul sau insuficiența renală 
(Tabelul 2-9). 

Principalele cauze fiziologice de hiperprolactinemie sunt 
reprezentate de sarcină și alăptare. Hiperprolactinemia in- 
dusă de somn revine la normal în maxim o oră după trezi- 
re. Stimularea mameloanelor și orgasmul pot, de asemenea, 
să determine creșterea nivelului PRL. Stimularea peretelui 
toracic sau traumatismele (cum ar fi chirurgia toracică sau 
zona zoster) declanșează același arc reflex ca suptul și duc la 


TABELUL 2-9 


ETIOLOGIA HIPERPROLACTINEMIEI 


|. Hipersecretie fiziologică V. Hipersecreţia indusă 


Sarcină medicamentos 
Lactatie Blocante ale 
Stimularea peretelui toracic receptorilor 
Somn dopaminergici 
Stres Antipsihotice 
II. Afectarea tijei atipice: 
hipotalamo-hipofizare risperidonă 
Tumori Fenotiazine: 
Craniofaringioame clorpromazină, 
Extensie supraselară a perfenazină 
unei tumori Butirofenone: 
Meningiom haloperidol 
Disgerminom Tioxantene 
Metastaze Metoclopramid 


Inhibitori ai sintezei 
de dopamină 


Sindromul de şa 
turcească goală 


Hipofizita limfocitară a-metildopa 
Adenom cu compresie Simpaticolitice 
a tijei indirecte 
Granuloame Rezerpina 
Chist Rathke Opiacee 
Radioterapie Blocante ale 
Traumatisme receptorilor Ha 
Sectionarea tijei Cimetidina, 
pituitare ranitidina 
Interventii chirurgicale Imipramine 
supraselare Amitriptilină, 
III. Hipersecretie hipofizară amoxapină 
Prolactinom inhibitori ai recaptării 
Acromegalie serotoninei 
IV. Afectiuni sistemice Fluoxetină 


Insuficiență renală cronică 


Blocante ale canalelor 


Hipotiroidism de calciu 
Ciroză Verapamil 
Pseudociesis Estrogeni 
Crize epileptice TRH 


Notă: Hiperprolactinemia > 200 pg/L indică aproape invariabil un 
adenom hipofizar secretant de prolactină. Înaintea unor investigaţii 
mai amănunțite ar trebui excluse cauzele fiziologice, hipotiroidismul 
Şi hiperprolactinemia indusă de medicamente. 


hiperprolactinemie. În insuficiența renală cronică hiperpro- 
lactinemia este cauzată de scăderea clearance-ului perife- 
ric. Hipotiroidismul primar se asociază cu o hiperprolacti- 
nemie uşoară, produsă probabil de creșterea compensatorie 
a nivelului TRH. 

Leziunile din zona hipotalamo-hipofizară care afectează 
sinteza hipotalamică de dopamină, circuitul sangvin portal 
hipotalamo-hipofizar sau răspunsul celulelor lactotrope duc 
la apariţia hiperprolactinemiei. Prin urmare, tumorile hi- 
potalamice, chisturile, bolile infiltrative si leziunile post-ra- 
dioterapie pot duce la creşterea nivelului PRL, de obicei 
între 30-100 ug/L. Adenoamele plurihormonale (printre 
care şi tumorile secretante de GH si ACTH) pot să secre- 
te PRL în exces. Tumorile hipofizare, inclusiv cele nesecre- 
tante, pot comprima tija pituitară, ducând astfel la apariția 
hiperprolactinemiei. 

O cauză frecventă de hiperprolactinemie este reprezen- 
tata de inhibarea sau afectarea functiei receptorului dopa- 
minergic din cauza medicamentelor (Tabelul 2-9). Astfel, 
antipsihoticele si antidepresivele sunt o cauză destul de 
întâlnită de hiperprolactinemie ușoară. Metildopa inhi- 
bă secreția de dopamină si verapamilul blochează elibera- 
rea dopaminei, ducând de asemenea la hiperprolactinemie. 
Printre prepraratele hormonale care produc hiperprolacti- 
nemie se numără estrogenii și TRH-ul. 


Manifestări clinice și diagnostic 


+ La femei, principalele semne de hiperprolactinemie sunt 
amenoreea, galactoreea și infertilitatea. Dacă hiperprolac- 
tinemia apare înainte de menarhă, va determina amenoree 
primară. Mai frecvent, hiperprolactinemia apare la o vârstă 
mai avansată și duce la oligomenoree și, în cele din urmă, 
la amenoree. Dacă hiperprolactinemia este de lungă durată, 
densitatea minerală osoasă poate fi mai mică decât normalul 
vârstei, mai ales atunci când se asociază cu hipoestrogenism 
marcat. Galactoreea apare la 80% dintre femeile cu hiperpro- 
lactinemie. Deși este de obicei bilaterală şi spontană, poate 
fi unilaterală sau doar provocată. Pacienţii se mai pot plânge 
de scăderea libidoului, creșterea în greutate si hirsutism ușor. 

La bărbații cu hiperprolactinemie principalele manifes- 
tări sunt scăderea libidoului, infertilitatea sau tulburările 
de vedere (din cauza compresiei nervului optic). Inhibarea 
secreției gonadotropinelor duce la scăderea nivelului tes- 
tosteronului, impotență și oligospermie. Galactoreea francă 
este rară la bărbaţii cu hiperprolactinemie. Dacă afecțiunea 
datează de mult timp, apar efectele secundare ale hipogona- 
dismului, cum ar fi osteopenia, scăderea masei musculare si 
încetinirea creşterii bărbii. 

Diagnosticul de hiperprolactinemie idiopatică se stabi- 
leste prin excluderea cauzelor cunoscute de hiperprolacti- 
nemie, atunci când RMN-ul arată o hipofiză normală. Unii 
dintre acești pacienţi pot avea microadenoame cu dimen- 
siuni sub pragul de detecție al RMN (aproximativ 2 mm). 


GALACTOREEA 


Galactoreea, secreția anormală de la nivelul sânilor a unui 
lichid care conţine lapte, este considerată patologică dacă 
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persistă mai mult de 6 luni după naştere sau după înceta- 
rea alăptării. Galactoreea postpartum însoțită de amenoree 
este o afecțiune autolimitată, asociată de obicei cu un ni- 
vel ușor crescut al PRL. Galactoreea poate apărea spontan 
sau poate fi declanșată de presiune la nivelul mamelonu- 
lui. Atât la bărbaţi, cât si la femei, galactoreea poate prezen- 
ta variații de culoare sau consistență (transparentă, lăptoasă 
sau sangvinolentă) si poate apărea fie unilateral, fie bilateral. 
În cazul secretiilor sangvinolente, mai ales unilaterale, sunt 
indicate mamografia sau ecografia, deoarece cauza poate 
fi un cancer mamar. Galactoreea se asociază de regulă cu 
hiperprolactinemia provocată de oricare dintre afecțiunile 
din Tabelul 2-9, Acromegalia este însoțită de galactoree in 
aproape o treime din cazuri. Tratamentul galactoreei pre- 
supune de obicei corectarea cauzei subiacente (de exem- 
plu, substitutia hormonală în cazul hipotiroidiei; întreru- 
perea medicatiei cauzatoare; tratamentul prolactinomului). 


Investigații de laborator 


Pentru evaluarea unei hipersecretii ar trebui dozat nivelul 
bazal de PRL, dimineaţa, ă jeun (normal < 20 ug/L). Există 
rezultate fals pozitive şi fals negative. La pacienții cu un ni- 
vel foarte crescut al PRL (> 1 000 ug/L), rezultatul poate fi 
mai mic din cauza unor artefacte ale testelor folosite; pen- 
tru a măsura corect aceste valori foarte mari sunt necesare 
dilutii ale probei. Un nivel fals crescut poate fi determinat 
de formele agregate de PRL circulant, care sunt biologic 
inactive (macroprolactinemia). Ar trebui exclusă hipotiroi- 
dia prin dozarea TSH și T4. 


Tratamentul hiperprolactinemiei depinde de cauza 
creşterii nivelului PRL. Totuși, indiferent de etiologie, sco- 
pul tratamentului este normalizarea nivelului PRL pen- 
tru a elimina efectul supresiv asupra funcţiei gonadale, a 
opri galactoreea şi a preveni scăderea densității minerale 
osoase. Agonistii dopaminergici reprezinta un tratament 
eficient al hiperprolactinemiei de diverse etiologii (vezi 
Tratamentul pentru „Prolactinom”, mai jos). 

Daca pacientul ia un medicament despre care se stie 
că provoacă hiperprolactinemie, acesta ar trebui între- 

rupt, dacă este posibil. Pentru pacienții psihiatrici care 
necesită agenti neuroleptici, scăderea dozelor sau ada- 
ugarea unui agonist dopaminergic pot aduce prolac- 
tinemia la un nivel normal cu remiterea simptomelor 
legate de aparatul reproductiv, Totusi, agonistii dopami- 
nergici agravează uneori afecțiunea psihiatrică a pacien- 
tului, mai ales la doze mari. La pacienții cu hipotiroidie, 
hiperprolactinemia se remite după instituirea tratamen- 
tului de substituție hormonală corespunzător, iar în cazul 
pacienţilor cu dializă după transplantul renal. Rezectia tu- 
morilor hipotalamice sau selare poate duce la remiterea 


hiperprolactinemiei provocate de compresia tijei şi scă- 
derea tonusului dopaminergic. Infiltratele granuloma- 
toase răspund uneori la administrarea de glucocorticoizi, 
In cazul pacienţilor cu afectare hipotalamică ireversibi- 
lă nu există tratament corespunzător. Până la 30% dintre 
pacienţii cu hiperprolactinemie — cu sau fără microade- 
nom hipofizar vizibil - pot prezenta remisie spontană, 


PROLACTINOMUL 
Etiologie și epidemiologie 


Tumorile dezvoltate din celulele lactotrope reprezin- 
tă aproximativ jumătate din totalitatea tumorilor hipofizare 
secretante, cu o incidență anuală de aproximativ 10 cazuri 
la 100000 de bărbaţi şi 3/100000 în cazul femeilor. Există 
și tumori mixte, care secretă o combinație de GH și PRL, 
ACTH şi PRL, si, rar, TSH şi PRL. Aceste tumori plurihor- 
monale sunt identificate de obicei prin imunohistochimie, 
adesea fără manifestări clinice cauzate de hipersecretia hor- 
monala. Microadenoamele sunt definite ca avind < 1 cm 
în diametru si nu invadează de obicei regiunea paraselară. 
Macroadenoamele au > 1 cm în diametru $i pot produce 
invazie locală sau afectarea structurilor adiacente. Raportul 
femei:barbati este de 20:1 în cazul microprolactinoame- 
lor, în timp ce raportul dintre sexe este aproape 1:1 în ca- 
zul macroprolactinoamelor. În general, dimensiunea tumo- 
rii este direct proporțională cu concentraţia PRL; valorile 
> 250 ug/L sunt întâlnite de regulă în cazul macroadenoa- 
melor. Bărbaţii prezintă de obicei tumori mai mari decât 
femeile, probabil deoarece manifestările hipogonadismului 
sunt mai discrete. Nivelul PRL este aproape constant la ma- 
joritatea pacienţilor, din cauza creșterii lente a acestor tu- 
mori. Aproximativ 5% dintre microadenoame vor evolua pe 
termen lung către macroadenoame. Hiperprolactinemia se 
remite spontan în 30% dintre cazurile de microadenoame. 


Manifestări clinice şi diagnostic 


La femei apar de obicei amenoreea, infertilitatea si ga- 
lactoreea. Dacă tumora se extinde dincolo de şaua turceas- 
că pot apărea defecte de câmp vizual sau alte fenomene 
cauzate de compresie. La bărbaţi apar frecvent impotenta, 
pierderea libidoului, infertilitatea sau semne de compresie 
la nivelul SNC, cum ar fi cefaleea sau tulburările de vede- 
re. După excluderea cauzelor fiziologice sau medicamen- 
toase de hiperprolactinemie (Tabelul 2-9), diagnosticul de 
prolactinom este foarte probabil dacă nivelul PRL este > 
200 pg/L. O prolactinemie serică de < 100 ug/L poate 
fi determinată de un microadenom, de alte leziuni selare 
care duc la scăderea inhibitiei dopaminergice sau alte cau- 
ze nonneoplazice. Din acest motiv, la toți pacienţii cu hi- 
perprolactinemie ar trebui efectuat un RMN. Este impor- 
tant de reţinut că hiperprolactinemia secundară unui efect 
compresiv al unei tumori nonlactotrope poate fi de aseme- 
nea corectată prin tratamentul cu agonisti dopaminergici, 
deși tumora nu scade în dimensiuni. Prin urmare, supresia 
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FIGURA 2-6 
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Algoritm pentru tratamentul prolactinomului. PRL - prolactină; RMN — rezonanță 


magnetică nucleară. 


PRL cu ajutorul agonistilor dopaminergici nu înseamnă 
neapărat că leziunea este un prolactinom. 
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Deoarece microadenoamele evoluează rareori spre 
macroadenoame, în cazul acestora poate să nu fie nevoie 
de tratament, dacă nu se doreşte recuperarea fertilităţii. 
Se recomandă tratamentul cu estrogeni pentru evitarea 
scăderii desitatii osoase şi a celorlalte consecinţe ale hi- 
poestrogenemiei și acest tratament nu pare a creşte ris- 
cul de mărire a tumorii. Aceşti pacienţi trebuie supra- 
vegheati prin dozarea PRL şi RMN, periodic. 

În cazul macroadenoamelor simptomatice, scopul tra- 
tamentului este scăderea nivelului PRL, reducerea dimen- 
siunilor tumorii, reaparitia menstruatiilor și a fertilităţii şi 
dispariţia galactoreei. Dozele agonistilor dopaminergici ar 
trebui crescute treptat până la obținerea supresiei maxi- 
me a PRL şi normalizarea funcției reproductive (Fig. 2-6). 
Corectarea nivelului PRL nu semnifică neaparat reduce- 
rea masei tumorale. Totuşi, la pacienţii la care nivelul PRL 
nu scade sub tratament nu apare de obicei micșorarea tu- 
morii, În cazul macroadenoamelor ar trebui efectuată o 
evaluare completă a câmpului vizual înainte de începe- 
rea tratamentului cu agonişti dopaminergici. Până la scă- 
derea dimensiunilor tumorii ar trebui efectuate un RMN şi 
o evaluare a câmpului vizual la 6-12 luni şi ulterior anual, 
până la obţinerea reducerii maxime în dimensiuni. 


TRATAMENT MEDICAMENTOS Agonistii do- 
paminergici orali (cabergolina sau bromocriptina) repre- 
zintă principala metodă de tratament la pacienţii cu mi- 
cro- sau macroprolactinoame. Agonistii dopaminergici 
suprimă secreția şi sinteza PRL, precum şi proliferarea 
celulelor lactotrope. Aproximativ 20% dintre pacienţi (în 
special bărbați) sunt rezistenți la tratamentul dopami- 
nergic; aceste adenoame pot prezenta o scădere a nu- 
mărului de receptori D, sau un defect postreceptor. Nu 
s-au identificat mutații ale genei receptorului D, la nive- 
lul hipofizei. 


Cabergolina Cabergolina, un derivat de ergoli- 
nă, este un agonist dopaminergic cu durată lungă de 
acţiune, cu o afinitate mare pentru receptorii D}. Acest 
medicament inhibă secreția PRL pentru > 14 zile du- 
pă o singură doză orală şi determină scăderea în di- 
mensiuni a prolactinomului la majoritatea pacienţilor. 
Cabergolina (0,5 până la 1 mg de două ori pe săptă- 
mână) duce la normalizarea prolactinemiei şi reluarea 
funcţiei gonadale la aproximativ 80% dintre pacienții 
cu microadenoame; galactoreea dispare sau se redu- 
ce la 90% dintre pacienţi. Cabergolina duce la norma- 
lizarea prolactinemiei şi scăderea dimensiunilor tumo- 
rii în cazul a circa 70% dintre macroprolactinoame. De 

regulă, efectele cauzate de compresie, precum cefale- 

ea sau tulburările de câmp vizual, sunt ameliorate spec- 

taculos după câteva zile de tratament cu cabergolină; 
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pentru ameliorarea functiei sexuale sunt necesare cate- 
va săptămâni de tratament de obicei, dar acest lucru poa- 
te surveni înainte de normalizarea nivelului prolactinei. 
După obţinerea controlului iniţial al nivelului PRL, caber- 
golina ar trebui redusă la doza minimă eficientă pentru 
întreţinere. La aproximativ 5% dintre pacienți, hiperpro- 
lactinemia dispare şi nu mai reapare după întrerupe- 
rea tratamentului de lungă durată cu agonisti dopami- 
nergici. Cabergolina poate fi, de asemenea, eficientă la 
pacienții rezistenți la bromocriptină. Reacţiile adverse şi 
intoleranța medicamentoasă apar mai rar decât în cazul 
bromocriptinei. 


Bromocriptina Bromocriptina mesilat, un derivat 
alcaloid de secară cornută, este un agonist al receptorilor 
dopaminergici care inhibă secreția prolactinei. Deoarece 
are durată scurtă de acţiune, este preferat atunci când 
pacienta doreşte să rămână însărcinată. În cazul microa- 
denoamelor, bromocriptina reduce rapid nivelul prolac- 
tinemiei la aproape 70% dintre pacienţi, reduce dimen- 
siunile tumorii şi normalizează funcţia gonadală. În cazul 
pacienţilor cu macroadenoame, nivelul prolactinemiei 
revine de asemenea la normal la 70% dintre pacienți si 
reducerea dimensiunilor tumorii (> 50%) apare în majo- 
ritatea cazurilor. 

Inițierea tratamentului se face prin administrarea unei 
doze mici de bromocriptină (0,625-1,25 mg) seara, după 
masă, urmată de creşterea treptată a dozei. La majorita- 
tea pacienților este suficientă o doză zilnică de < 7,5 mg/ 
zi (2,5 mg de trei ori pe zi). 


Reacţii adverse Printre reacţiile adverse ale ago- 
niştilor dopaminergici se numără constipatia, congestia 
nazală, uscăciunea gurii, cosmarurile, insomnia şi verti- 
jul; scăderea dozei duce de obicei la dispariția problemei. 
După doza iniţială, la aproximativ 25% dintre pacienţi pot 
apărea greață, vărsături, hipotensiune posturală cu lipoti- 
mie. La unii pacienți, aceste simptome pot persista. În ge- 
neral, cabergolina prezintă mai puţine reacţii adverse. În 
cazul celor aproximativ 15% dintre pacienţi care nu tole- 
rează bromocriptina per os, cabergolina poate fi supor- 
tată mai bine. Administrarea intravaginală a bromocripti- 
nei este adesea eficientă la pacientele cu reacţii adverse 
gastrointestinale intolerabile. La 5% dintre pacienţi s-au 
raportat halucinaţii auditive, delir şi labilitate emoţională, 
care sunt cauzate de proprietățile agonistului dopaminer- 
gic sau ale derivatilor de acid lisergic continuti. Au fost ra- 
portate foarte rare cazuri de leucopenie, trombocitopenie, 
fibroza pleurală, aritmii cardiace sau hepatită. Pacienţii cu 
boală Parkinson care primesc cel puțin 3 mg de carbego- 
lină pe zi au risc crescut de a prezenta insuficiență cardi- 
acă valvulară. Studiile la care au participat peste 500 de 
pacienţi cu prolactinom trataţi cu dozele recomandate 
de cabergolină (până la 2 mg/zi) nu au arătat o creştere a 
incidenţei bolilor valvulare cardiace. Totuşi, pentru că nu 
sunt disponibile studii prospective controlate, este pru- 
dent să se efectueze o ecocardiogramă înainte de inițierea 
tratamentului cu doze standard de cabergolina. 


Chirurgia indicaţiile de rezectie chirurgicală a ade- 
nomului sunt rezistența sau intoleranta la agonistii do- 
paminergici, sau prezenţa unui macroadenom invaziv cu 
tulburări de vedere care nu se ameliorează după trata- 
mentul medicamentos. În 70% dintre cazurile de micro- 
prolactinom se obţine o normalizare rapidă a PRL după 
rezectia chirurgicală, dar doar 30% dintre macroadenoa- 
me pot fi rezecate cu succes. Studiile de urmărire au ară- 
tat că hiperprolactinemia reapare la 20% dintre pacienţi 
în primul an după intervenţia chirurgicală; în cazul ma- 
croadenoamelor, rata de recidivă pe termen lung este 
peste 50%. În cazul prolactinoamelor, radioterapia este 
indicată doar pacienţilor cu tumori agresive care nu răs- 
pund la agonisti dopaminergici în dozele maxime tolera- 
te şi/sau chirurgie. 


SARCINA Hipofiza creşte în dimensiuni în timpul sar- 
cinii, din cauza efectului stimulator al estrogenului și pro- 
babil şi a altori factori de creştere, precum şi din cauza 
hiperplaziei celulelor lactotrope. Cam 5% dintre microa- 
denoame cresc semnificativ în dimensiuni, dar 15-30% 
dintre macroadenoame se măresc în timpul sarcinii. Bro- 
mocriptina este folosită de peste 30 de ani pentru refa- 
cerea fertilității la femeile cu hiperprolactinemie, fără să 
se fi demonstrat vreun efect teratogen. Totuși, majorita- 
tea experţilor recomandă reducerea expunerii fătului la 
medicament. În cazul femeilor care iau bromocriptină si 
doresc să rămână însărcinate, ar trebui folosită o metodă 
de contraceptie mecanică timp de trei cicluri menstrua- 
le, pentru ca momentul concepției să poată fi cunoscut 
cu exactitate. Odată confirmată sarcina, bromocriptina ar 
trebui întreruptă, cu dozări repetate ale nivelului prolac- 
tinei, mai ales dacă apar cefalee sau tulburări de vedere. 
În cazul femeilor cu macroadenoame se recomandă eva- 
luarea regulată a câmpului vizual şi tratamentul ar trebui 
reluat dacă se constată creşterea în dimensiuni a tumo- 
rii. Deşi examinarea hipofizei prin RMN pare a fi sigură 
în timpul sarcinii, această procedură ar trebui efectuată 
doar la pacientele simptomatice cu cefalee severă şi/sau 
deficite de câmp vizual. Dacă vederea este ameninţată 
poate fi indicată decompresia chirurgicală. Deşi exis- 
tă numeroase date care atestă că refacerea fertilității cu 
ajutorul bromocriptinei este o procedură eficientă şi re- 
lativ lipsită de riscuri, pacienţii ar trebui avertizați de po- 
sibilitatea unor reacţii adverse severe necunoscute şi de 
riscul creşterii tumorii în timpul sarcinii. Deoarece caber- 
golina este un medicament cu durată lungă de acţiune, 
cu afinitate mare pentru receptorii D2, nu este aprobată 
folosirea lui la femeile care doresc să rămână însărcinate. 


HORMONUL DE CREȘTERE 
SINTEZA 


Hormonul de creștere (GH — growth hormone) este hor- 
monul secretat de adenohipofiză în cantitatea cea mai mare; 
celulele somatotrope, care secretă GH, constituie 50% din 
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totalitatea celulelor adenohipofizei. Celulele mamosomato- 
trope, care exprimă şi PRL și GH, pot fi identificate prin 
tehnici de imunohistochimie. Dezvoltarea celulelor so- 
matotrope și transcrierea genei pentru GH sunt determi- 
nate de expresia factorului nuclear de transcriere cu spe- 
cificitate celulară Pit-1. Există cinci gene distincte care 
codifică GH și proteinele înrudite. Gena hipofizară pen- 
tru GH (hGH-N) produce prin splicing alternativ două 
substanţe care dau naştere unei molecule de GH de 22 kDa 
(191 de aminoacizi) şi unei molecule de GH de 20 kDa, mai 
putin abundentă, cu activitate biologică similară. Celulele 
sincitiotrofoblastice din placentă exprimă o variantă a ge- 
nei pentru GH (hGH-V); hormonul corespunzător, soma- 
totropina corionică umană (HCS), este exprimat de diferiți 
membri ai familiei de gene. 


SECRETIA 


Secretia de GH este controlată de un complex de factori 
hipotalamici și periferici. GHRH este un peptid hipotalamic 
de 44 de aminoacizi care stimulează sinteza și eliberarea GH. 
Grelina, un peptid octanoilat derivat din tractul digestiv, pre- 
cum și agoniștii sintetici ai receptorului pentru GHS-R, in- 
duc sinteza GHRH și stimulează de asemenea direct elibe- 
rarea de GH. Somatostatina (factorul de inhibare a eliberării 
de somatotropină — SRIF) este sintetizată în zona preoptică 
medială a hipotalamusului şi inhibă secreția de GH. GHRH 
este secretat în pulsuri discrete care induc secreția pulsatilă 
a GH, în timp ce somatostatina controlează nivelul bazal de 
GH. Somatostatina este exprimată și în multe țesuturi extra- 
hipotalamice, cur ar fi SNC, tractul gastrointestinal și pan- 
creasul, unde are de asemenea rolul de a inhiba secreția hor- 
monală a insulelor Langerhans. IGF-1, hormonul periferic 
țintă al GH, inhibă prin feedback secreția GH; estrogenul 
stimulează secreția GH, în timp ce excesul cronic de gluco- 
corticoizi inhibă eliberarea de GH. 

Sinteza și secreția GH sunt controlate prin interme- 
diul receptorilor membranari ai celulelor somatotrope. 
Receptorul pentru GHRH este un receptor cuplat cu pro- 
teine G (RCPG), care foloseşte ca mesager secund AMP 
ciclic pentru a stimula proliferarea celulelor somatotrope, 
precum și producția de GH. Mutatiile inactivatoare ale re- 
ceptorului pentru GHRH duc la aparitia unui nanism mar- 
cat (vezi mai jos). În hipotalamus şi hipofiză este exprimat 
un receptor de suprafață distinct pentru grelină, un secre- 
tagog derivat din tubul digestiv. Somatostatina se leagă de 
cinci subtipuri diferite de receptori (SSTR1 — SSTR5); 
subtipurile SSTR2 și SSTR5 suprimă preferenţial secreția 
GH (și TSH). 

Secretia GH este pulsatilă, nivelurile maxime fiind atin- 
se noaptea, în general la debutul somnului. Rata de secreție 
a GH scade marcat odată cu înaintarea în vârstă, astfel încât 
nivelul hormonal la persoanele de vârstă mijloce este 15% 
din nivelul de la pubertate. Aceste modificări au loc în para- 
lel cu scăderea masei musculare, odată cu înaintarea în vârstă, 
Secretia GH este de asemenea scăzută la persoanele obeze, 
desi nivelul IGF-1 poate să nu fie scăzut, ceea ce sugerează 


modificarea pragului pentru reglarea prin feedback. Nivelul 
de GH crește cam la o oră de la instaurarea somnului pro- 
fund, precum și după efort fizic, stres fizic, traumatisme și în 
timpul sepsisului. Secretia totală pe 24 de ore este mai mare 
la femei şi crește de asemenea în cazul terapiei estrogeni- 
ce. Folosind teste de laborator standard, dozarea aleatorie a 
GH în timpul zilei obţine un nivel nedetectabil la indivizi 
sănătoși în aproximativ 50% dintre cazuri şi, de asemenea, 
la majoritatea indivizilor obezi sau vârstnici. Prin urmare, o 
singură dozare a GH nu poate diferenția între un pacient cu 
deficit de GH instalat la vârsta adultă $1 o persoană normală. 

Secretia GH este influențată foarte mult de factorii 
nutritionali. Folosind noi teste ultrasensibile pentru doza- 
rea GH, având o sensibilitate de 0,002 ug/L, se poate de- 
imonstra că aportul de glucoză reduce nivelul GH la < 0,7 
ug/L la femei și la < 0,07 ug/L la bărbați. În malnutritia 
cronică și repausul alimentar prelungit cresc frecvența si 
amplitudinea pulsurilor de GH. Secretia GH este stimulată 
de administrarea intravenoasă a L-argininei, dopaminei sau 
a apomorfinei (un agonist al receptorilor dopaminergici), 
precum și de sistemul a-adrenergic. Blocada f-adrenergică 
determină creşterea nivelului bazal de GH si amplifică eli- 
berarea de GH indusă de GHRH şi de insulină. 


ROLUL GH 


Ritmul secretiei GH poate afecta răspunsul tisular. La 
bărbaţi secreția GH este mai mult pulsatilă, comparativ cu 
secreția relativ continuă la femei, ceea ce poate fi un im- 
portant factor determinant al ritmului creșterii în înălțime 
şi al inducției enzimelor hepatice. 

Receptorul periferic pentru GH este o proteină de 70 
kDa cu structură asemănătoare superfamiliei receptorilor 
pentru citokine/hematopoieză. Un fragment din domeniul 
extracelular al receptorului dă naștere unei proteine solu- 
bile care leagă GH (GHBP — growth hormone binding pro- 
tein), care interacționează cu GH în circulatie. Ficatul si 
cartilajele contin cel mai mare număr de receptori pen- 
tru GH. Legarea GH de receptorii dimerici este urmată de 
rotația internă și semnalizarea prin intermediul JAK/STAT. 
Proteinele STAT activate ajung în nucleu, unde modulează 
expresia genelor ţintă reglate de GH. Analogii de GH care 
se leagă de receptor, dar sunt incapabili să inducă semnali- 
zarea, reprezintă antagoniști puternici ai acţiunii GH. Un 
antagonist al receptorilor pentru GH (pegvisomant) a fost 
aprobat pentru tratamentul acromegaliei. 

GH determină sinteza proteică şi retentia de azot si 
afectează toleranța la glucoză prin antagonizarea efectelor 
insulinei. GH stimulează şi lipoliza, ducând la creşterea ni- 
velului circulant al acizilor grași, la reducerea țesutului adi- 
pos visceral şi la creșterea masei musculare. GH determină 
retentia de sodiu, potasiu şi apă si duce la creşterea nive- 
lului seric de fosfat anorganic. Creşterea oaselor lungi este 
rezultatul acţiunii complexe a unor hormoni şi factori de 
creștere, printre care şi IGF-1. GH stimulează diferențierea 
precondrocitelor de la nivelul epifizelor. Aceste celule pre- 
cursoare produc local IGF-1 şi sunt, de asemenea, sensibile 
la acțiunea acestui factor de creștere. 


WwW 
wn 


= 
> 
= 
— 
=) 
= 
<= 
Far 
KJ 


Injnsnwejeyodiy ae 1$ lazyodiyouape ajiunipayv 


CE Scanned with OKEN Scanner 


> aa. Se 


SJEJCNS Jojapue|B aye 1$ apron aye ‘lazyodiy apunifrayy 


36 


ayeu 


FACTORII DE CREȘTERE INSULIN-LIKE 


Desi GH are efecte directe asupra țesuturilor țintă, nu- 
meroase dintre efectele sale fiziologice sunt realizate indi- 
rect, prin intermediul IGF-I, un puternic factor de creștere 
si diferenţiere. Ficatul reprezintă principala sursă de IGF-I 
circulant. In țesuturile periferice, IGF-I exercită acțiuni pa- 
racrine locale care par să fie şi dependente și independen- 
te de GH. Astfel, administrarea de GH duce la creșterea ni- 
velului IGF-I seric, precum și la stimularea producerii de 
IGF-I în diferite țesuturi. 

Atât IGF-I, cât si IGF-II se leagă cu mare afinitate de 
proteine serice de legare (IGFBP — IGF binding proteins) 
care reglează activitatea biologică a IGE Nivelul IGFBP3 
este dependent de GH și acesta reprezintă principala prote- 
ină transportoare a IGF-I circulant. Deficitul de GH si mal- 
nutriția se asociază de obicei cu un nivel scăzut al IGFBP3. 
IGFBP1 si IGFBP2 reglează acţiunea tisulară locală a IGE 
dar nu leagă o cantitate semnificativă de IGF-I circulant. 

Concentratia serică de IGF-I este puternic influențată 
de factori fiziologici. Nivelul crește în timpul pubertatii, cu 
un maxim la vârsta de 16 ani, și scade apoi cu > 80% odată 
cu înaintarea în vârstă. Concentrația IGF-I este mai mare la 
femei decât la bărbați. Deoarece GH este principalul factor 
reglator al sintezei hepatice de IGF-I, anomaliile de sinte- 
ză sau acțiune ale GH (de exemplu, insuficiența hipofiza- 
ra, defecte ale receptorului pentru GHRH sau GH) deter- 
mina scaderea nivelului IGF-I. Statusurile hipocalorice se 
asociază cu rezistență la acțiunea GH; nivelul IGF-I va fi 
deci scăzut în casexie, malnutriție şi sepsis. În acromegalie 
nivelul IGF-I este întotdeauna crescut, într-o relație log-li- 
niară cu concentraţia de GH. 


Fiziologia IGF-I 


IGF-I a fost aprobat pentru tratamentul pacienţilor cu 
rezistență la GH. Injectarea IGF-I (100 ug/kg) determină 
apariția hipoglicemiei și doze mai mici cresc sensibilitatea la 
insulină a pacienţilor cu rezistenţă severă la insulină și diabet. 
La pacienții cașectici, perfuzia cu IGF-I (12 ug/kg pe oră) 
crește retentia azotată şi scade nivelul colesterolului. Admi- 
nistrarea IGF-I pe termen lung, subcutanat, stimulează sinte- 
za proteică și are un efect anabolic. Deși crește nivelul mar- 
kerilor osteosintezei, IGF-I poate stimula și turnover-ul osos. 

Efectele secundare ale IGF-I sunt dependente de doză şi 
supradozajul poate determina hipoglicemie, hipotensiune 
arterială, retenție hidrică, durere la nivelul articulației tem- 
poromandibulare și creşterea presiunii intracraniene, toa- 
te reversibile, A fost raportată și apariția necrozei aseptice 
de cap femural. Excesul cronic de IGF-I determină proba- 


bil acromegalie. 


TULBURARI DE CRESTERE SI DEZVOLTARE 


Dezvoltarea scheletului si cresterea 
staturo-ponderala 

Cartilajul de creștere este influențat de o multitudine 
de factori hormonali precum GH, IGF-I, hormoni sexuali, 
hormoni tiroidieni, factori de creștere paracrini și citokine. 


Procesul de creștere necesită de asemenea energie calori- 
că, aminoacizi, vitamine și minerale și consumă cam 10% 
din energia produsă de organism. Malnutritia afectează ac- 
tivitatea condrocitelor și duce la scăderea nivelului seric al 
IGF-I si IGFBP3. 

Rata de creștere in lungime a oaselor lungi este foarte 
mare în copilărie și este controlată de hipofiză. Viteza medie 
de creştere este de aproximativ 6 cm/an spre sfârşitul copi- 
lăriei și se menţine de obicei într-un interval constant pe 
graficul curbelor de creștere. Rata maximă de creștere este 
întâlnită la mijlocul pubertitii, la vârsta osoasă de 12 ani (fe- 
tele) sau 13 ani (băieţii). Apariţia caracterelor sexuale se- 
cundare se asociază cu creșterea nivelului hormonilor se- 
xuali, ceea ce duce la închiderea progresivă a cartilajelor de 
creştere. Vârsta osoasă este întârziată la pacienţii având orice 
formă de deficit adevărat de GH sau de defecte ale recepto- 
rului pentru GH care duc la reducerea acţiunii GH. 

Hipotrofia staturală poate apărea ca urmare a unor defecte 
de creştere intrinseci, constitutive, sau a unor factori extrin- 
seci care afectează creșterea. În general, vârsta osoasă prea 
mică la un copil scund sugerează o afecțiune hormonală 
sau sistemică, în timp ce o vârstă osoasă normală la un co- 
pil scund este cauzată mai probabil de o displazie genetică a 
cartilajelor sau o afecţiune a cartilajelor de creştere. 


Deficitul de GH la copii 
E Deficitul de GH 


Deficitul izolat de GH se caracterizează prin statură 
scundă, micropenie, creşterea cantității de țesut adipos, voce 
ascuțită și o tendinţă la hipoglicemie, cauzată de acțiunea 
insulinei, care nu este contrabalansată. La aproximativ o tre- 
ime dintre acești indivizi există o transmitere familială a 
afecțiunii, care poate fi autozomal dominantă, recesivă sau 
X-linkată. Aproximativ 10% dintre copiii cu deficit de GH 
prezintă mutații la nivelul genei GH-N, cum ar fi deletii sau 
o gamă largă de mutații punctiforme. Mutatiile factorilor de 
transcriere Pit-1 și Prop-1, care controlează dezvoltarea ce- 
lulelor somatotrope, determină deficit de GH asociat cu alte 
deficite de hormoni hipofizari, care pot deveni clinic mani- 
feste doar la vârsta adultă. Diagnosticul de deficit idiopatic de 
GH (IGHD) ar trebui pus doar după excluderea defectelor 
moleculare cunoscute. 


Ml Mutaţiile receptorului pentru GHRH 

Mutatiile recesive ale genei receptorului pentru GHRH 
la persoanele cu nanism sever armonic se asociază cu un ni- 
vel bazal al GH scăzut, care nu răspunde la administrarea de 
GHRH, GHRP sau la hipoglicemia indusă de insulină, ca 
şi hipoplazia hipofizei anterioare. Acest sindrom evidenţiază 
importanța receptorului pentru GHRH pentru prolifera- 
rea celulelor somatotrope și responsivitatea lor la acțiunea 


hormonului. 


EE Rezistenţa la acţiunea GH 

Aceasta este cauzată de defecte la nivelul receptorului 
pentru GH sau la nivelul semnalizării intracelulare. Muta- 
tiile homozigote sau heterozigote ale receptorului pentru 
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GH determină rezistenţă parțială sau totală la acțiunea GH 
si nanism (sindromul Laron). Diagnosticul se stabileşte atunci 
când nivelul GH este normal sau ridicat, cu un nivel seric al 
GHBP săzut, precum si un nivel scăzut al IGF-I. Foarte rar 
se mai pot întâlni defecte ale IGF-I, ale receptorului pentru 
IGF-I sau ale semnalizării intracelulare a IGF-I. Mutatiile 
STAT5B duc la apariția imunodeficienței cu afectarea semi- 
nalizării GH, ceea ce duce la statură scundă cu un nivel 
normal sau crescut de GH si un nivel scăzut al IGF-I. 


m Nanismul de etiologie nutritionala 

Printre cauzele secundare de funcționare deficitară a re- 
ceptorului pentru GH se numără aportul caloric insuficient 
si malnutritia, diabetul zaharat dezechilibrat si insuficiența 
renală cronică. Aceste afecțiuni stimulează, de asemenea, sin- 
teza de citokine proinflamatorii, care exacerbează blocarea 
transmiterii semnalului GH. Copiii cu aceste afecțiuni pre- 
zintă de obicei caracteristicile nanismului de cauză exogeni, 
cu un nivel crescut al GH si scăzut al IGF-I. O cauză rată 
de rezistență periferică la acțiunea GH este reprezentată de 
anticorpii circulanti împotriva receptorului pentru GH. 


E Nanismul psihosocial 

Lipsa stimulării afective și a contactului social duc la un re- 
tard de creştere însoțit de retard în achiziția limbajului, hi- 
perfagie discordantă și un răspuns diminuat la administra- 
rea de GH. Rata de creștere revine la normal într-un mediu 
propice. 


Manifestări clinice și diagnostic 


Statura scundă este întâlnită adesea în practica medicală si 
decizia de a investiga mai amănunțit acești copii se bazează 
pe judecata clinică alături de date auxologice si antecedente- 
le familiale. Ar trebui întreprinse investigații amănunțite dacă 
înălțimea pacientului este cu mai mult de 3 derivații stan- 
dard sub media vârstei sau dacă s-a înregistrat un declin al 
ratei de creștere. Creşterea scheletului este apreciată cel mai 
bine prin măsurarea radiologică a vârstei osoase, care se ba> 
zează în primul rând pe rata de închidere a cartilajelor de 
creștere. Înălțimea finală poate fi prezisă folosind tabele stan- 
dardizate (Bayley-Pinneau sau Tanner-Whitehouse) sau es- 
timată prin adăugarea (pentru băieţi) sau scăderea (pentru 
fete) a 6,5 cm din media înălțimii părinţilor. 


Investigații de laborator 


Deoarece secreția GH este pulsatilă, deficitul de GH este 
evaluat cel mai bine prin examinarea răspunsului la stimuli 
de provocare, precum efortul fizic, hipoglicemia indusă de 
insulină și alte teste farmacologice care în mod normal duc 
la creșterea GH la > 7pg/L la copii. Dozările aleatorii de 
GH nu pot diferenţia între copii normali și cei cu deficit 
adevărat de GH. Înainte de efectuarea testelor ar trebui asi- 
gurată o substituție hormonală corespunzătoare pentru hor- 
monii suprarenalieni și tiroidieni. Nivelul de IGF-I, inter- 
pretat în funcție de vârstă şi sex, nu este destul de sensibil și 
specific pentru a pune diagnosticul, dar poate fi util pentru 
confirmarea deficitului de GH. Examinarea hipofizei prin 


RMN poate evidenția tumori hipofizare sau defecte struc- 
turale. Analizele moleculare pentru mutatiile cunoscute ar 
trebui luate în considerare când nu poate fi decelată cauza 
hipostaturii sau când alte manifestări clinice sugerează o ca- 
uză genetică, 


Ren iene ron rr op mentee e a 1 
“TRATAMENT Tulburările de creștere şi dezvoltare i 
Terapia de substituție hormonală cu GH recombinant 
(0,02-0,05 mg/kg pe zi, subcutanat) aduce rata de creş- 
tere a copiilor cu deficit de GH la aproximativ 10 cm pe 
an. Dacă a fost evidențiată insuficiența hipofizară, ar tre- 
bui corectate și celelalte deficite hormonale - mai ales 
corticosteroizii. Tratamentul cu GH are de asemenea o 
eficiență moderată în accelerarea ratei de creştere la co- 
pii cu sindrom Turner și insuficienţă renală cronică. 
La pacienții cu rezistenţă la GH și deficit statural din 
cauza mutatiilor receptorului pentru GH, tratamentul cu 
IGF-I permite evitarea receptorului anormal. 


DEFICITUL DE GH AL ADULTULUI (DGHA) 


Această afecţiune este provocată de obicei de leziuni 
care implică hipotalamusul sau celulele somatotrope hipo- 
fizare. Deficitul dobândit al hormonilor hipofizari urmează 
de obicei o ordine prestabilită, în care afectarea capacităţii 
de secreție a GH prevesteste deficitele hormonale ulteri- 
oare. Ordinea apariției deficitelor hormonale este de regu- 
la GH + FSH/LH > TSH > ACTH. 


Manifestări clinice si diagnostic 


Printre manifestările clinice ale DGHA se numără mo- 
dificări ale raportului ţesut muscular/tesut adipos, ale me- 
tabolismului lipidic și ale calității vieții si tulburări cardi- 
ovasculare (Tabelul 2-10). Modificările raportului ţesut 
muscular/tesut adipos apar frecvent, fiind vorba de scăde- 
rea masei musculare, creșterea cantității de țesut adipos cu 
depunere preferentiali perivisceral si creşterea raportului 
talie-șold. Pot apărea, de asemenea, dislipidemia, insuficiența 
ventriculară stângă, hipertensiunea arterială şi creşterea fi- 
brinogenului plasmatic. Densitatea minerală osoasă sca- 
de, ceea ce duce la creşterea incidentei fracturilor. Pacienţii 
pot suferi de izolare socială, depresie şi dificultăți în păstra- 
rea unei slujbe. La adulți, hipopituitarismul este asociat cu 
creşterea de trei ori a ratei mortalității cardiovasculare, în 
comparaţie cu persoane de aceeași vârstă şi sex, şi acest lu- 
cru poate fi cauzat de deficitul de GH. 


Investigații de laborator 


DGHA este rar si, din cauza naturii nespecifice a simp- 
tomelor pe care le provoacă, trebuie făcută o selecţie aten- 
tă a pacienţilor care necesită investigații suplimentare, pe 
baza unor criterii bine definite. Cu foarte puţine excepții, 
ar trebui investigati doar pacienţii cu următorii factori 
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TABELUL 2-10 , 
CARACTERISTICILE DEFICITULUI DE GH LA ADULȚI 


Clinic | 

Scăderea calităţii vieţii NR 
Scăderea energiei și a motivatiel 
Scăderea capacităţii de concentrare 
Lipsa încrederii în sine 
izolare socială 

Modificarea raportului țesut muscular/tesut adipos 
Creşterea cantității de țesut adipos 
Obezitate de tip central 
Creșterea raportului talie-sold 
Scăderea masei musculare 

Scăderea capacităţii de efort 
Scăderea extractiei maximale a Oz 
Alterarea funcţiei cardiace 
Scăderea masei musculare 

Factori de risc cardiovasculari 
Alterarea structurii si funcţiei cardiace 
Profil lipidic anormal 
Scăderea activității fibrinolitice 
Ateroscleroză 
Obezitate viscerală 


Imagistic 
Hipofiza: tumoră sau afectare structurala 
Oase: scăderea densităţii minerale osoase 
Abdomen: creşterea adipozitatii viscerale 


Laborator 
GH dupa stimulare < 3 ng/mL 
IGF-I si IGFBP3 scăzute sau normale 
LDL-colesterol crescut 
Pot exista concomitent deficite ale rezervei de 
gonadotropine, TSH și/sau ACTH 


Abrevieri: LDL, lipoproteine cu densitate mică (low density lipopro- 
teins). Pentru celelalte abrevieri vezi textul. 


predispozanti: (1) intervenţii chirurgicale asupra hipofizei; 
(2) tumori sau granuloame hipofizare sau hipotalamice; (3) 
antecedente de radioterapie la nivelul craniului; (4) leziune 
hipofizară evidențiată imagistic; (5) au necesitat în copilă- 
rie tratament de substituție cu GH, sau, rareori, (6) un nivel 
de IGF-I scăzut pentru vârsta și sexul pacientului. Odată ce 
un adolescent cu deficit de GH ajunge la vârsta adultă, este 
nevoie de repetarea analizelor pentru evidenţierea DGHA. 
Până la 20% dintre pacienții tratați în copilărie pentru de- 
ficit de GH sunt găsiți a avea un nivel adecvat de GH la re- 
petarea testelor la vârsta adultă. 

Un procent semnificativ (aproximativ 25%) dintre adulții 
cu deficit veritabil de GH au un nivel de IGF-I normal sau 
scăzut. Astfel, similar cu evaluarea deficitului de GH la co- 
pii, dozarea IGF-I interpretată în funcție de vârstă și sex re- 
prezintă o metodă utilă de apreciere a răspunsului la trata- 
ment, dar nu este destul de sensibilă pentru a fi folosită în 
scop diagnostic. Testul cel mai util pentru diferenţierea între 
pacienţii cu funcție hipofizară normală și cei cu DGHA este 
hipoglicemia indusă de insulină (0,05-0,1 U/kg). După scă- 
derea glicemiei la aproximativ 40 mg/dL, la majoritatea per- 
soanelor apar simptome de neuroglicopenie (Cap. 20) și eli- 
berarea de GH atinge un maxim în 60 de minute și rămâne 
ridicată timp de 2 ore. La aproximativ 90% dintre persoanele 


sănătoase GH creşte la valori > 5 pg/L; vorbim de DGHA 
dacă nivelul maxim al GH după hipoglicemie este < 3 ug/L. 
Deși hipoglicemia indusă de insulină este un test lipsit de 
riscuri dacă este efectuat sub supraveghere corespunzătoare, 
este contraindicat la pacienţii cu diabet zaharat, boală cardia- 
că ischemică, boală cerebrovasculară sau epilepsie, și la vârst- 
nici. Alte teste de stimulare sunt administrarea intravenoasă 
de arginină (30 g), GHRH (1 pg/kg) sau GHRP-6 (90 pg) 
si glucagon (1 mg). La pacientii care nu răspund la un singur 
test, o combinaţie a acestora poate stimula secreția de GH. 


AGA Datu de ua out 


Odată ce diagnosticul de DGHA a fost stabilit cu cer- 
titudine, poate fi indicat tratamentul de substituție 
hormonală. Contraindicaţiile acestui tratament sunt 
prezența unui neoplasm, hipertensiunea intracrania- 
nă, diabetul zaharat dezechilibrat şi retinopatia. Doza 
de iniţiere de 0,1-0,2 mg/zi ar trebui crescută trep- 
tat (până la un maxim de 1,25 mg/zi), astfel încât nive- 
lul de IGF-I să fie menţinut la jumătatea intervalului de 
normalitate corespunzător vârstei şi sexului pacientu- 
lui (Fig. 2-7). Femeile au nevoie de doze mai mari de- 
cât bărbaţii, iar pacienţii vârstnici necesită doze mai mici 
de GH. Tratamentul de substituție cu GH pe termen lung 
menţine nivelul IGF-I în limite normale si determină mo- 
dificări pe termen lung ale raportului ţesut muscular/ 
ţesut adipos (de exemplu, creşterea masei musculare şi 
reducerea țesutului adipos). HDL-colesterolul creşte, dar 
nivelul colesterolului total şi al insulinei nu se modifică 
semnificativ. Densitatea osoasă a vertebrelor lombare 
creşte, dar acest răspuns apare lent (> 1 an). Majoritatea 
pacienţilor afirmă o îmbunătăţire semnificativă a calităţii 


ALGORITM DE TRATAMENT ÎN 
DEFICITUL DE GH AL ADULTULUI 


Afectiuni hipofizare în antecedente 
Prezenţa manifestărilor clinice 
Nivelul GH provocat <3 pg/L 


Excluderea contraindicatiilor 


Iniţiază tratamentul 
cu GH, 0,1-0,3 mg/zi 
Evaluarea IGF-I după o lună 


Creşte doza de GH 
până la 1,25 mg/zi 


Apare răspuns 
la tratament 
Oprește Monitorizează 
tratamentul nivelul de IGF-I 
FIGURA 2-7 


Algoritm pentru tratamentul deficitului de GH la adulti. 
IGF, factor de crestere insulin-like. 
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vietii la evaluarea prin chestionare standardizate. Sunt 
în curs de desfăşurare studii prospective pe termen lung 
pentru aprecierea efectului tratamentului de substituție 
cu GH asupra ratei mortalităţii la pacienţii cu deficit de 
GH. . 

La aproximativ 30% dintre pacienţi apar retentia de 
lichide, artralgii și sindrom de tunel carpian, care sunt 
reversibile si dependente de doză, iar în 40% dintre ca- 
zuri apar mialgii si parestezii. Pacienţii aflaţi în tratament 
cu insulină necesită o monitorizare atentă pentru ajus- 
tarea dozelor, deoarece GH exercită un puternic rol de 
contrareglare a acţiunii insulinei. La pacienții cu diabet 
zaharat de tip 2 apare initial o exacerbare a rezistenţei la 
insulină. Totuşi, controlul glicemiei se ameliorează oda- 
tă cu scăderea obezității abdominale care apare dupa 
tratamentul îndelungat cu GH. Rareori pot apărea ce- 
faleea, creşterea presiunii intracraniene, hipertensiune 
arterială şi tinitus. Sunt în desfășurare programe de su- 
praveghere pe termen lung care evaluează frecvența 
recurentei tumorilor hipofizare şi eventuala progresie a 
leziunilor cutanate. Deocamdată, rata de apariţie a aces- 
tor potenţiale efecte adverse nu pare a fi semnificativă. 


TABELUL 2-11 
CAUZE DE ACROMEGALIE 


PREVALENTA, 
% 


Secretie in exces de hormon de crestere 


Hipofizar 98 
Adenom secretant de GH, cu celule cu 60 
granulatii dense sau rare 
Adenom mixt, secretant de GH si PRL 25 
Adenom dezvoltat din celulele mamoso- 10 
matotrope 
Adenom plurihormonal 
Carcinom dezvoltat din celulele somato- 
trope sau metastaze 
Neoplazie endocrina multipla-1 (adenom 
dezvoltat din celulele somatotrope) 
Sindromul McCune-Albright 
Adenom hipofizar ectopic, cu localizare 
sfenoidala sau in sinusurile parafarin- 
giale 
Tumoră extrahipofizară 
Tumoră a pancreasului endocrin <1 
Limfom 


Secretie în exces de hormon eliberator al hormonului de 


creştere 
Ec pc A EE INN E III SN E 
Central <1 


Hamartom, coristom sau ganglioneurom <1 

hipotalamic 
Periferic <1 

Carcinoid bronsic, tumoră a pancreasului 
endocrin, cancer pulmonar cu celuie 
mici, adenom suprarenalian, carcinom 
tiroidian medular, feocromocitom 

po i SE SL RE E er RR N NI e N ANI eee TA 


Abrevieri: GH, hormon de creștere; PRL, prolactină. 
Sursa: adaptat după S. Melmed: N Engl J Med 322:966, 1990. 


ACROMEGALIA 
Etiologia 


Hipersecretia de GH se datorează de obicei unui ade- 
nom cu originea în celulele somatotrope, dar rareori poa- 
te fi determinată și de leziuni extrahipofizare (Tabelul 2-11). 
Pe lângă mai frecventele adenoame secretante de GH dez- 
voltate din celulele somatotrope, există și tumori mixte ma- 
mosomatotrope sau adenoame cu originea în celulele stem 
acidofile, care secretă și GH și PRL. La pacienții cu adenoa- 
me dezvoltate din celulele stem acidofile, manifestările hi- 
perprolactinemiei (hipogonadismul si galactoreea) sunt mai 
evidente decat semnele de acromegalie, mai discrete. 

Ocazional, pot apărea tumori mixte plurihormonale 
care secretă, pe lângă GH, și ACTH, subunitatea glicopro- 
teică a hormonului, sau TSH. Pacienţii cu sindrom parţial 
de șa goală pot prezenta hipersecretie de GH datorată unui 
mic adenom secretant de GH, aflat în inelul periferic de 
ţesut hipofizar; în unele cazuri poate fi vorba de necro- 
za spontană a unei tumori care avea dimensiuni mai mari. 
Rareori, tumorile secretante de GH pot avea originea în 


„resturi de țesut hipofizar ectopic de la nivelul nazofaringe- 


lui sau al sinusurilor liniei mediane. 

Au fost raportate cazuri de secretie ectopici de GH 
de la nivelul unor tumori cu originea in pancreas, ovare, 
plămân sau măduva hematopoietică. Secretia în exces de 
GHRH poate determina acromegalie din cauza stimulă- 
rii cronice a celulelor somatotrope. Acești pacienți prezin- 
tă manifestări clasice de acromegalie, nivel crescut al GH, 
creșterea în dimensiuni a hipofizei pe RMN şi, histologic, 
hiperplazie hipofizară. Cea mai frecventă cauză a acrome- 
galiei mediate de GHRH este o tumoră carcinoid’ toracică 
sau abdominală. Desi de obicei la nivelul acestor tumori se 
poate pune în evidență GHRH prin tehnici de imunohis- 
tochimie, manifestările clinice de acromegalie apar doar la 
o minoritate dintre pacienţii cu tumori carcinoide. Secretia 
excesivă de GHRH poate proveni şi de la nivelul unei tu- 
mori hipotalamice, de obicei un coristom sau neurom. 


Manifestări clinice şi diagnostic 


Manifestările variate ale hipersecretiei de GH şi IGF-I 
sunt latente și adesea rămân nediagnosticate timp de 10 ani 
sau mai mult. Creşterea exagerată a oaselor extremităților 
determină apariția de bose frontale, creşterea în dimen- 
siuni a mâinilor și a picioarelor, creşterea mandibulei cu 
prognatism și lărgirea spaţiului dintre incisivi. La copii şi 
adolescenţi, dacă hipersecretia de GH începe înainte de 
închiderea cartilajelor de creştere ale oaselor lungi, apa- 
re gigantismul hipofizar (Fig. 2-8). Mărirea de volum a 
țesuturilor moi duce la ingrosarea pielii la nivelul călcâie- 
lor, sunt necesare măsuri mai mari la pantofi sau mănuși, 
inelele devin prea strâmte, există o înăsprire caracteristi- 
că a trăsăturilor faciale, cu un nas mare şi cărnos. Alte ma- 
nifestări frecvente sunt hiperhidroza, vocea groasă şi caver- 
noasă, tegumente grase, artropatie, cifoză, sindrom de tunel 
carpian, slăbiciune a musculaturii proximale şi oboseală, 
acantozis nigricans si acrocordoane. Apare visceromegalia 
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FIGURA 2-8 

Manifestări de acromegalie/gi- 
gantism. Un bărbat de 22 ani cu 
gigantism datorat secreției excesi- 
ve de GH este prezentat la stânga 
fratelui său geamăn. Sunt evidente 
talia mai înaltă şi prognatismul (A) 
şi mâinile (B) şi picioarele (C) mari 
ale geamănului afectat. Diferența 
dintre ei a început să fie evidentă 
clinic în jurul vârstei de 13 ani. (Re- 
produs din R. Gagel, I.E. McCut- 
cheon: N Eng! J Med 324:524, 
1999, cu permisiune.) 


generalizată, cu cardiomegalie, macroglosie și creșterea di- 
mensiunilor tiroidei. 

Excesul de GH are impactul cel mai mare asupra siste- 
mului cardiovascular. La aproximativ 30% dintre pacienți 
apar boala cardiacă ischemică, cardiomiopatie şi aritmii, hi- 
pertrofie vntriculară stângă, disfunctie diastolică și hiperten- 
siune arterială. La peste 60% dintre pacienți apar obstructia 
căilor aeriene superioare cu apnee în somn, datorată și 
obstructiei laringelui, prin hipertrofia ţesuturilor moi, si 
tulburărilor centrale de somn. Diabetul zaharat apare la 
25% dintre pacienții cu acromegalie și majoritatea prezintă 
intoleranta la glucoză (deoarece GH antagonizează acţiunile 
insulinei). Acromegalia se însoțește de creşterea riscului de 
polipi colonici si a ratei mortalităţii prin cancer de colon; 
aproape o treime din pacienți sunt diagnosticati cu polipi 
colonici. Rata mortalității globale crește de aproximativ trei 
ori, în principal datorită afecţiunilor cardiovasculare, cere- 
brovasculare și respiratorii, Dacă nivelul GH nu este con- 
trolat, speranța de viață scade în medie cu 10 ani fata de 
populația generală. 


Investigaţii de laborator 


La pacienţii cu acromegalie apare creșterea nivelului se- 
ric al IGF-I, față de normalul corespunzător vârstei şi se- 
xului. Prin urmare, nivelul de IGF-I reprezintă o metodă 
de screening eficientă atunci când manifestările clinice ri- 
dică suspiciunea de acromegalie. Din cauza naturii pulsatile 
a secreției de GH, o singură dozare a GH nu este suficien- 
tă pentru confirmarea sau infirmarea diagnosticului de acro- 
megalie și nu se corelează cu severitatea bolii. Diagnosticul 
de acromegalie este confirmat prin absența scăderii nivelu- 
lui GH la < 4 pg/L la 1-2 ore de la administrarea unei doze 


orale de glucoză (75 g). Dacă se folosesc noile tipuri de tes- 
te ultrasensibile, nivelul minim atins la persoanele normale 
este și mai scăzut (< 0,05 ug/L). La aproximativ 20% dintre 
pacienţi apare o creștere paradoxală a nivelului GH după ad- 
ministrarea glucozei. Trebuie dozată și PRL, deoarece nive- 
lul acesteia este crescut la aproximativ 25% dintre pacienții 
cu acromegalie. Funcţia tiroidiană, a gonadotropinelor şi a 
hormonilor sexuali poate fi scăzută din cauza efectului de 
masă al tumorii. Ar trebui să se dozeze și prolactina, deoare- 
ce nivelul este crescut la aproximativ 25% dintre pacienții cu 
acromegalie. Funcţia tiroidei, gonadotropinele și hormonii 
sexuali pot fi scăzute din cauza efectului compresiv al tumo- 
rii. Deoarece majoritatea pacienților vor suferi o intervenţie 
chirurgicală cu substitutia hormonilor glucocorticoizi, la 
pacienții asimptomatici este mai bine ca testele pentru eva- 
luarea rezervei de ACTH să fie efectuate după operație. 


- am e i lg vi BIR 


Scopurile tratamentului sunt: controlul hipersecretiei 
de GH şi IGF-I, stoparea creşterii tumorale, ameliorarea 
afecțiunilor asociate, restabilirea ratei mortalităţii la ni- 
velul normal şi păstrarea funcţiei hipofizei. 

La majoritatea pacienţilor, prima opţiune de trata- 
ment o reprezintă rezectia chirurgicală a adenomului 
secretant de GH (Fig. 2-9). Analogii de somatostatină 
sunt folosiţi ca tratament adjuvant preoperator pentru 
reducerea dimensiunilor macroadenoamelor mari, in- 
vazive, ameliorarea rapidă a simptomelor supărătoare 
şi reducerea hipersecretiei de GH, la pacienţii tarati, cu 
comorbiditati, la pacienţii care refuză intervenţia chirur- 
gicală sau când operaţia nu reuşeşte, pentru obținerea 
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ALGORITM PENTRU ABORDAREA ACROMEGALIEI 


Adenom 
secretant de GH 


Posibil | Apreciază posibilitatea |_Improbabil 
tratamentului chirurgical 
a Este necesară rezectia 
datorită compresiei SNC 
Dozare 
GHAGF-I 


Crescut 


Analog de somatostatină 
Dozare 
GH/GF-I 


Măreşte eficacitatea analogului de somatostatina: 
creșterea dozei/frecventei; adaugă agonist dopaminergic 
sau antagonist de receptori pentru GH 


Dozare 
GH/IGF-I 


Controlat Controlat 


Supraveghere Supraveghere 


Necontrolat 


Controlat Necontrolat 


pentru GH 
e Radioterapie 


Supraveghere 


controlului biochimic. La pacienții care nu tolerează sau 
care nu răspund la tratamentul medical adjuvant pot 
fi necesare radioterapia sau reinterventia chirurgicală. 
Principalele dezavantaje ale radioterapiei sunt rata mare 
a insuficientei hipofizare tardive şi durata lungă până la 
normalizarea nivelului hormonal (5-15 ani). Radioterapia 
este relativ ineficientă în obținerea normalizării nivelului 
IGF-I. Rezectia stereotactică a adenoamelor secretante de 
GH prin gamma-knife este o tehnică promițătoare, dar nu 
se cunosc încă rezultatele pe termen lung si reacţiile ad- 
verse nu au fost stabilite cu exactitate. Până la obţinerea 
efectului maxim al radioterapiei se pot administra ana- 
logi de somatostatină, De asemenea, ar trebui tratate 
agresiv efectele sistemice ale acromegaliei, precum bolile 
cardiovasculare, diabetul zaharat şi artrita. Pentru corec- 
tarea mandibulei poate fi indicată chirurgia maxilofacială. 


CHIRURGIA Rezectia transsfenoidală efectuată de 
un chirurg cu experiență reprezintă prima opţiune de tra- 
tament atât pentru microadenoame (rată de vindecare 
aproximativ 70%), cât şi pentru macroadenoame (vinde- 
care în < 50% cazuri). Mărirea de volum a țesuturilor moi 
se remite rapid după rezectia tumorii. Nivelul GH revine 
la normal într-o oră, iar nivelul IGF-I în 3-4 zile. În cazul a 
aproximativ 30% dintre pacienţi poate apărea recurenta 
acromegaliei la câţiva ani după o operație aparent reușită; 
la 15% dintre pacienți apare insuficiența hipofizară. 


ANALOGII DE SOMATOSTATINĂ Analogii de so- 
matostatină îşi exercită efectul terapeutic prin interme- 
diul receptorilor SSTR2 și SSTR5, ambii exprimati în mod 
invariabil de tumorile secretante de GH. Octreotidul ace- 
tat este un analog sintetic al somatostatinei, compus din 


Analog de 
somatostatină 
Dozare 
GH/IGF-| 


e Antagonist de receptor 


e Reinterventie chirurgicală | 


FIGURA 2-9 

Abordarea pacientului cu acromegalie. GH, 
hormon de creștere; SNC, sistem nervos central: 
IGF, factor de creştere insulin-like. (Adaptat du- 
pă S. Melmed și colab.: J Clin Endocrinol Metab 
94:1509-1517, 2009; © The Endocrine Society.) 


8 aminoacizi. Spre deosebire de somatostatina natura- 
la, analogul este destul de rezistent la degradarea plas- 
matica. Are un timp de înjumătățire de 2 ore si este de 
40 ori mai puternic decat somatostatina nativa in supri- 
marea secreției de GH. Octreotidul se administrează sub- 
cutanat, începând cu 50 pg de trei ori pe zi; doza poate 
fi crescută treptat până la 1 500 ug/zi. Mai putin de 10% 
dintre pacienţi nu răspund la tratament. Octreotidul re- 
duce nivelul GH calculat pe 24 ore, iar nivelul IGF-I ajun- 
ge la normal la aproximativ 75% dintre pacienții trataţi. 
Formele retard de somatostatină, cu durată lungă de 
acţiune, octreotid şi lanreotid, reprezintă tratamentul 
medicamentos de electie pentru pacienţii cu acromega- 
lie. Sandostatin-LAR reprezintă o formă de octreotid cu 
eliberare prelungită şi durată lungă de acţiune, care este 
încorporat în microsfere ce asigură o concentraţie co- 
respunzătoare a medicamentului pentru câteva săptă- 
mâni după injectarea intramusculară. După administra- 
rea a 30 mg intramuscular, supresia secreției de GH poate 
dura până la 6 săptămâni; administrarea o dată pe lună, 
pe termen lung, permite supresia secreției de GH şi IGF-I 
şi reduce de asemenea dimensiunile tumorii la aproxi- 
mativ 50% dintre pacienţi. Lanreotid autogel, o formă de 
somatostatina retard, cu eliberare prelungită, reprezin- 
tă un octapeptid ciclic analog de somatostatină, care su- 
primă secreția de GH şi IGF-I timp de 10-14 zile dupa ad- 
ministrarea a 60 mg subcutanat. Administrarea o dată 
pe lună pe termen lung permite controlul hipersecretiei 
de GH la două treimi dintre pacienții trataţi şi creşte 
complianta datorită intervalului mare dintre administrări. 
Ameliorarea rapidă a cefaleei şi a creşterii ţesuturilor moi 
apare la 75% dintre pacienţi, în câteva zile până la câteva 
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săptămâni de la inițierea tratamentului cu analogi de so- 
matostatină. Majoritatea pacienților raportează ameliora- 
rea simptomelor de tipul cefaleei, transpiratiilor, apneei 
obstructive si insuficientei cardiace. 


Reacţii adverse Analogii de somatostatina sunt 
bine tolerati de majoritatea pacientilor. Reactiile adver- 
se sunt de scurtă durată si majoritatea acestora sunt le- 
gate de inhibarea de către medicament a motilitatii si 
a secreției gastrointestinale. La o treime dintre pacienți 
apar greata, disconfortul abdominal, malabsorbtia lipi- 
delor, diareea si flatulenta, dar aceste simptome se remit 
de obicei în 2 săptămâni. Octreotidul inhibă contractia 
postprandială a colecistului şi întârzie evacuarea acestu- 
ia; la 30% dintre pacienţi pot apărea pentru o lungă pe- 
rioadă la ecografie sludge biliar sau calculi de coleste- 
rol asimptomatici. Alte efecte secundare sunt toleranța 
uşor alterată la glucoză, din cauza supresiei tranzitorii a 
secreției de insulină, bradicardia asimptomatică, hipoti- 
roxinemia şi disconfortul la locul de injectare. 


ANTAGONIȘTII RECEPTORILOR PENTRU GH 
Pegvisomant antagonizează acţiunea GH endogen prin 
blocarea periferică a legării GH de receptorul său. Prin 
urmare, nivelul IGF-I scade, ceea ce reduce efectele no- 
cive ale excesului de GH endogen. Pegvisomant se ad- 
ministrează zilnic, subcutanat (10-20 mg), şi determină 
normalizarea nivelului IGF-I la > 90% dintre pacienți. Ni- 
velul de GH rămâne crescut, totuși, deoarece medica- 
mentul nu are acțiune antitumorală. Printre reacţiile ad- 
verse se numără creşterea reversibilă a transaminazelor, 
lipodistofia şi durerea la locul de injectare. Dimensiunile 
tumorii ar trebui monitorizate prin RMN. 

La pacienţii cu rezistenţă la tratament s-a folosit cu 

succes terapia combinată, cu injecții lunare de octreo- 
tid-LAR și pegvisomant o dată sau de două ori pe săp- 
tămână. 
AGONIȘTII DOPAMINERGICI La unii pacienţi, 
bromocriptina şi cabergolina pot inhiba modest secreția 
de GH, mai ales în cazurile cu secreție concomitentă de 
PRL. De obicei, este nevoie de doze mari de bromocrip- 
tina (= 20 mg/zi) pentru a se obține o scădere ușoară 
a GH. Şi cabergolina poate inhiba uşor secreția de GH, 
atunci când este administrată în doze relativ mari, de 0,5 
mg/zi. Tratamentul combinat cu octreotid si cabergolină 
permite obţinerea unui control biochimic superior folo- 
sirii fiecăruia dintre medicamente, în mod izolat. 


RADIOTERAPIA Radioterapia clasică sau tehnicile 
stereotactice cu energie înaltă sunt folosite ca tratament 
adjuvant în acromegalie. Unul dintre avantajele radiote- 
rapiei este faptul că nu depinde de complianta pe termen 
lung a pacientului. Dimensiunile tumorii se reduc şi nive- 
lul de GH scade cu timpul. Totuşi, în cazul a 50% dintre 
pacienţi este nevoie de cel putin 8 ani pentru ca nivelul 
GH să ajungă < 5 ug/L; acest nivel de supresie este atins 
la aproximativ 90% dintre pacienţi după 18 luni, dar re- 
prezintă un control suboptimal al nivelului GH. Pacienţii 
pot necesita între timp tratament medicamentos pentru 


câţiva ani, înainte de instalarea efectului maxim al radio- 
terapiei. La majoritatea pacienţilor sunt afectate atât hi- 
potalamusul, cât și hipofiza, cu apariția deficitului de go- 
nadotropine, ACTH si / sau TSH în 10 ani de la iradiere. 

În concluzie, tratamentul de electie pentru microade- 
noamele secretante de GH este chirurgia (Fig. 2-9). Rata 
mare de hipersecretie de GH după rezectia macroade- 
noamelor face necesar tratamentul medicamentos initial 
sau adjuvant in cazul acestor tumori mari. Pacientii care 
nu pot primi tratament cu un singur medicament sau 
care nu raspund la acesta pot beneficia de tratament 
combinat sau li se poate recomanda radioterapia. 


HORMONUL ADRENOCORTICOTROP 


TT EE EE SE a: 


(Vezi si cap. 5) 
SINTEZA 


Celulele corticotrope, care secreti ACTH, constituie 
aproximativ 20% din totalul celulelor hipofizare. ACTH (39 
de aminoacizi) derivă din proteina precursoare POMC (226 
de aminoacizi) din care se formează și alte peptide, cum ar fi 
B-lipotropina, B-endorfina, met-encefalina, hormonul mela- 
nocito-stimulator (a-MSH) și proteina de lob intermediar 
asemănătoare corticotropinei (CLIP). Expresia genei pentru 
POMC este puternic inhibată de glucocorticoizi $i stimula- 
tă de CRH, hormonul antidiuretic (ADH) si citokinele pro- 
inflamatorii, cum ar fi IL-6, precum si de factorul inhibitor 
al leucemiei. 

CRH este o peptidă hipotalamică de 41 de aminoacizi, 
sintetizată în nucleul paraventricular, precum și în centrii 
nervoși superiori, și este pricipalul stimulator al sintezei 
si al eliberării ACTH. Receptorul pentru CRH este un 
RCPG exprimat la nivelul celulelor corticotrope care de- 
termină transcrierea genei POMC. 


SECRETIA 


Secretia de ACTH este pulsatilă si prezintă un ritm cir- 
cadian caracteristic, cu un maxim la 6 A.M. si un minim 
pe la miezul nopții. Secretia suprarenaliană de corticostero- 
izi, care este stimulată de ACTH, prezintă o variație parale- 
lä pe parcursul a 24 de ore. Variația circadiană a ACTH-ului 
este determinată de creşterea amplitudinii pulsurilor secre- 
torii, mai degrabă decât a frecvenței acestora. Suprapus pes- 
te acest ritm endogen, secreția de ACTH este stimulată de 
ADH, stresul fizic, efortul fizic, bolile acute şi hipoglicemia 
indusă de insulină. 

Pierderea efectului de feedback negativ exercitat de cor- 
tizol, cum se întâmplă în insuficienţa suprarenaliană pri- 
mară, determină un nivel foarte ridicat de ACTH. Efectul 
inhibitor al glucocorticoizilor asupra axei hipotalamo-hi- 
pofizo-suprarenaliane (HHS) este o consecinţă a inhibării 
secreției hipotalamice a CRH, dar şi a reducerii expresiei 
hipofizare a genei POMC şi a eliberării de ACTH. 

Inflamatia acută sau sepsisul duc la activarea axei HHS 
prin acțiunea combinată a citokinelor proinflamatorii, a toxi- 
nelor bacteriene si a semnalelor nervoase. Cascada citokinelor 
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care stimulează secreția de ACTH [factorul de necroză tu- 
morală (TNF); IL-1, -2 și -6; și factorul inhibitor al leucemi- 
ei)] activează secreția hipotalamică de CRH și ADH, expre- 
sia genei pentru POMC în hipofiză și rețelele paracrine de 
citokine de la nivelul hipofizei. Rezultă o creştere a nivelului 
cortizolului, care limitează răspunsul inflamator și ptotejează 
gazda. În același timp, citokinele determina rezistenţa recep- 
torilor centrali pentru glucocorticoizi, împiedicând supresia 
axei HHS de către glucocorticoizi. Astfel, reacţia neuroendo- 
crină la stres este rezultatul integrării semnalelor de la nive- 
lul hipotalamusului, intrahipofizare şi ale hormonilor şi cito- 
kinelor periferice, 


ROL 


Principala funcție a axei HHS este de a menţine ho- 
meostazia metabolică şi de a media reacția neuroendocri- 
na la stres. ACTH stimulează secreția corticosteroizilor prin 
menținerea proliferării si a funcționării celulelor cortico- 
suprarenale. Receptorul pentru ACTH, denumit receptorul 
pentru melanocortină 2, este un RCPG care induce sinteza 
corticosteroizilor prin stimularea unei cascade de enzime 
steroidogenice (Cap. 5). 


DEFICITUL DE ACTH 
Manifestări clinice și diagnostic 


Insuficienta corticosuprarenaliană secundară apare din 
cauza deficitului secreției hipofizare de ACTH. Se manifes- 
tă prin oboseală, astenie, anorexie, greață, vărsături si, oca- 
zional, hipoglicemie. Spre deosebire de insuficiența corti- 
cosuprarenaliană primară, hipocorticismul din insuficiența 
hipofizară nu este însoţit de obicei de modificări pigmen- 
tare sau deficit de mineralocorticoizi. 

Deficitul de ACTH este produs adesea de întreruperea 
tratamentului cu corticosteroizi, atunci când acesta a deter- 
minat inhibarea axei HHS. Deficitul izolat de ACTH poate 
apărea după rezectia chirurgicală a unui adenom hipofizar 
secretant de ACTH, care inhibă axa HHS; acest fenomen 
indică reușita operaţiei. Efectele compresive ale altor ade- 
noame hipofizare sau tumori selare pot duce la deficit de 
ACTH, dar însoțit de obicei și de alte deficite de hormoni 
hipofizari. Deficitul parţial de ACTH poate deveni evident 
cu ocazia unei afecţiuni acute medicale sau chirurgicale, 
când apare hipocorticismul clinic manifest din cauza rezer- 
vei scăzute de ACTH. Rareori, mutatiile TPIT sau POMC 
determin’ deficit primar de ACTH. 


Diagnostic de laborator 


Un nivel scăzut al cortizolului asociat cu ACTH în mod 
discordant scăzut sugerează scăderea rezervei de ACTH. 
Nivelul bazal scăzut al cortizolului se asociază cu o secreție 
redusă de cortizol ca răspuns la stimularea cu ACTH sau 
după hipoglicemia indusă de insulină, testul cu metiraponă 
sau CRH. Pentru o descriere a testelor de stimulare folosite 
în cazul ACTH, vezi „Teste de stimulare a axei hipofizo-su- 
prarenaliene“, in Cap. 5. 


[TRATAMENT > Deficitul de ACTH re 


Tratamentul de substitutie cu glucocorticoizi corectea- 
ză majoritatea manifestărilor deficitului de ACTH. Doza 
totală de hidrocortizon administrată nu ar trebui să 
depășească 30 mg/zi, în două sau trei prize. Prednisonul 
(5 mg dimineaţa; 2,5 mg seara) are o durată mai lungă 
de acţiune și mai puţine efecte mineralocorticoide de- 
cât hidrocortizonul, Unii experţi recomandă doze de 
întreţinere mai mici pentru evitarea apariţiei sindromu- 
lui Cushing iatrogen. Dozele ar trebui crescute de câte- 
va ori în timpul bolilor acute sau al perioadelor de stres. 


SINDROMUL CUSHING 
(ADENOM SECRETANT DE ACTH) 


(Vezi și Cap. 5) 
Etiologie și epidemiologie 


Adenoamele hipofizare cu originea în celulele cortico- 
trope sunt responsabile pentru 70% dintre cazurile de sin- 
drom Cushing endogen. Totuși, ar trebui subliniat faptul că 
hipercorticismul iatrogen reprezintă cauza cea mai frecven- 
tă de manifestări de tip cushingoid. Celelalte cazuri sunt 
determinate de tumori cu secreție ectopică de ACTH, ade- 
noame suprarenaliene secretante de cortizol, carcinoame 
suprarenaliene și hiperplazia glandelor suprarenale; foarte 
rar se pot întâlni tumori cu secreție ectopică de CRH. 

Adenoamele secretante de ACTH reprezintă cam 10-15% 
dintre tumorile hipofizare. Deoarece manifestările clinice ale 
sindromului Cushing duc la un diagnostic precoce, majo- 
ritatea tumorilor secretante de ACTH sunt microadenoa- 
me de dimensiuni relativ mici. Există totuși și macroade- 
noame, iar unele dintre tumorile secretante de ACTH sunt 
clinic asimptomatice. Boala Cushing este de 5-10 ori mai 
frecventă la femei decât la bărbaţi. Aceste adenoame hipo- 
fizare prezintă o secreție autonomă de ACTH care duce la 
hipercorticism. Tumorile sunt totuşi partial sensibile la ad- 
ministrarea de doze mari de glucocorticoizi, ceea ce permi- 
te diferențierea între cauzele hipofizare şi nonhipofizare de 
sindrom Cushing prin diverse teste dinamice. 


Manifestări clinice si diagnostic 


Diagnosticul sindromului Cushing prezintă două mari 
dificultăți: (1) diferenţierea pacienţilor cu o hipersecretie 
patologică de cortizol de cei care prezintă o secreție fizi- 
ologică sau alte tulburări ale producției de cortizol; şi (2) 
stabilirea etiologiei excesului de cortizol. 

Printre manifestările tipice ale excesului cronic de corti- 
zol se numără tegumentele subțiri, fragile, obezitatea de tip 
abdominal, hipertensiunea arterială, faciesul pletoric, în lună 
plină, vergeturile rosiatice şi apariția cu ușurință a echimo- 
zelor, intoleranta la glucoză sau diabetul zaharat, disfunctia 
gonadală, osteoporoza, slăbiciunea musculaturii proximale, 
semnele de hiperandrogenism (acnee, hirsutism) si tulburări 
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psihologice (depresie, manie și psihoze) (Tabelul 2-12). 
Manifestările hematologice cuprind leucocitoză, limfope- 
nie si eozinopenie. Imunosupresia se referă și la hipersen- 
sibilitatea de tip întârziat. Manifestările variate ale hiper- 
corticismului fac dificilă alegerea pacienţilor care necesită 
investigaţii suplimentare de laborator. 

Există anumite manifestări care cresc probabilitatea unei 
cauze patologice de hipercorticism — cum ar fi redistributia 
abdominală tipică a țesutului adipos, tegumentele subțiri cu 
vergeturi şi echimoze si slăbiciunea musculaturii proxima- 
Je. În cazul copiilor şi a femeilor tinere poate atrage atenția 
osteoporoza precoce. Bolile cardiovasculare reprezintă prin- 
cipala cauză de deces, dar rata infecțiilor și riscul de suicid 
sunt de asemenea crescute, 

Debutul brusc al manifestărilor hipercorticismului alături 
de hiperpigmentare cutanată si miopatie severă sugerează o 
sursă ectopică de ACTH. De asemenea, la acești pacienţi hi- 
pertensiunea arterială, alcaloza hipopotasemică, intoleranta 
la glucoză şi edemele sunt mai pronunţate. Un nivel al po- 
tasemiei < 3,3 mmol/l poate fi întâlnit la aproximativ 70% 
dintre pacienții cu secreție ectopică de ACTH, dar la < 10% 
dintre pacienţii cu sindrom Cushing de cauză hipofizară. 


Investigaţii de laborator 


Diagnosticul de sindrom Cushing se bazează pe eviden- 
tierea prin analize de laborator a hipercorticismului endo- 
gen. Dozarea cortizolului liber din urina pe 24 de ore repre- 
zintă un test de screening exact şi relativ ieftin. O alternativă 


TABELUL 2-12 


MANIFESTĂRILE CLINICE ALE SINDROMULUI 
CUSHING (INDIFERENT DE VARSTA) 


SEMNE/SIMPTOME FRECVENȚA, % 
Obezitatea sau creșterea în greutate (> 80 
115% greutatea ideală) 
Tegumente subțiri 80 
Facies în lună plină 75 
Hipertensiune arterială 75 
Vergeturi rosiatice 65 
Hirsutism 65 
Tulburări ale menstruației (de obicei 60 
amenoree) 
Facies pletoric 60 
Toleranta alterată la glucoză 55 
Impotenta 55 
Slăbiciune a musculaturii proximale 50 
Obezitate abdominală 50 
Acnee 45 
Echimoze 45 
Tulburări psihice 45 
Osteoporoză 40 
Edeme ale membrelor inferioare 30 
Hiperpigmentare 20 
Alcaloză hipopotasemică 15 
Diabet zaharat 15 


ii ESL Sil SiR 
Sursă: adaptat dupa M. A. Magiokou și colab., în M. E. Wierman (ed.), 
Diseases of the Pituitary,Totowa, NJ, Humana, 1997. 


pentru identificarea pacienților cu hipercorticism este tes- 
tul de supresie nocturnă cu dexametazonă, care arată absența 
scăderii cortizolului plasmatic după administrarea a 1 mg de 
dexametazonă în timpul nopţii. Deoarece nivelul minim al 
cortizolemiei este întâlnit noaptea, un nivel crescut al corti- 
zolemiei la miezul nopţii indică sindrom Cushing. Nivelul 
bazal al ACTH-ului plasmatic permite adesea diferențierea 
între pacienţii cu sindrom Cushing independent de ACTH 
(glucocorticoizi secretati de suprarenală sau exogeni) de cei 
cu sindrom Cushing ACTH-dependent (de origine hipofi- 
zară sau ectopică). Nivelul mediu al ACTH-ului bazal este 
de aproximativ 8 ori mai mare la pacienţii cu secreție ec- 
topică de ACTH față de cei cu adenoame hipofizare secre- 
tante de ACTH. Totuși, suprapunerea importantă a valori- 
lor ACTH-ului din aceste două afecțiuni face imposibilă 
folosirea ACTH-ului pentru diagnosticul diferențial. Există 
în schimb teste dinamice, bazate pe sensibilitatea diferită la 
feedbackul negativ exercitat de glucocorticoizi sau pe stimu- 
larea secreției de ACTH ca răspuns la administrarea de CRH 
sau scăderea nivelului cortizolului, care permit diferențierea 
între originea ectopică sau hipofizară a excesului de ACTH 
(Tabelul 2-13). Foarte rar, nivelul seric al CRH este cres- 
cut, ceea ce indică secreția ectopică de CRH de la nivelul 
unei tumori și adesea și a ACTH. Pentru mai multe detalii 
despre testele dinamice folosite în diagnosticul sindromului 
Cushing, vezi Cap. 5. 

Majoritatea tumorilor hipofizare secretante de ACTH 
au < 5 mm în diametru și aproximativ jumătate nu sunt 
decelabile printr-un RMN cu sensibilitate înaltă. Preva- 
lenţa ridicată a microadenoamelor hipofizare descoperite 
întâmplător reduce capacitatea RMN de a diferenția cu 
exactitate tumorile hipofizare secretante de ACTH de in- 
cidentaloamele nesecretante. 


Cateterizarea sinusului pietros inferior 


Deoarece RMN cu gadolinium nu este destul de sen- 
sibil pentru a identifica adenoamele hipofizare secretan- 
te de ACTH de mici dimensiuni (< 2 mm), pentru a face 
diagnosticul diferenţial cu tumori cu secreție ectopică de 
ACTH, care pot avea manifestări clinice și biochimice si- 
milare, poate fi nevoie de dozarea ACTH-ului în probe 
de sânge recoltate din ambele sinusuri pietroase inferioa- 
re, înainte și după administrarea de CRH. Determinarea 
simultană a concentraţiei ACTH în fiecare venă pietroa- 
să inferioară și în circulaţia periferică reprezintă o meto- 
dă de a confirma și localiza secreția hipofizară de ACTH. 
Recoltarea de sânge se face bazal, apoi la 2, 5 şi 10 mi- 
nute după administrarea intravenoasă de CRH bovin (| 
g/kg). Un raport crescut (> 2) al ACTH din vena pie- 
troasă inferioară fata de ACTH periferic confirmă sindro- 
mul Cushing de origine hipofizară. După administrarea de 
CRH, un raport dintre concentrația maximă de ACTH din 
vena pietroasă fata de cea periferică > 3 confirmă prezența 
unei tumori hipofizare secretante de ACTH. Sensibilitatea 
acestui test este > 95%, rezultatele fals pozitive fiind foar- 
te rare, Pot apărea rezultate fals negative la pacienții cu dre- 
naj venos aberant. Cateterizarea sinusului pietros este o 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL 2-13 
DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL SINDROMULUI 


CUSHING ACTH-DEPENDENT? 


FIZARĂ SECRE. ECTOPICĂ DE te dura până la 12 luni. De obicei este necesară terapia PERI 
TANTĂ DE ACTH ACTH de substituție cu doze mici de corticosteroizi, deoare- Pas) 
Etiologie Adenom hipofizar Tumoră carcino- ce pacienții prezintă simptome tipice sevrajului de cor- Wæ 
cu originea în idă pulmonară ticosteroizi, precum şi supresia axei HHS. La aproximativ = 
celulele cortico- sau abdominală 5% dintre pacienții la care operaţia a fost inițial reușită ay 
ae Siu ii lu ta probele de laborator evidenţiază recădere. 
onal Timom Atunci când intervenția chirurgicală nu reuseste ini- 
M ESB B>F tial este indicată uneori reinterventia, mai ales atunci 
Manifestări clinice Debut insidios Debut brusc când sursa hipofizară de ACTH este evidenţiată cu cer- 


TUMORĂ HIPO- 


SECRETIE 


Hiperpigmentare 
Miopatie severă 


< 50% pentru macroadenoame. După o rezectie reușită 
a tumorii, majoritatea pacienţilor trec postoperator prin- 
tr-o perioadă de deficit de ACTH simptomatic, care poa- 


titudine. La pacienții vârstnici, la care problema creșterii 
sau a fertilităţii este mai putin importantă, pot fi necesare 


Potasemie <10% 75% hemihipofizectomia sau hipofizectomia totală, dacă ade- 
< 3,3 pg/L nomul nu se poate evidenția. 
` Gortizol liber în Crescut Crescut 


urina pe 24 ore 


Nivelul bazal de 
ACTH 


Testul de supresie 
cu dexametazonă 

1 mg, peste noapte 

Doză mică (0,5 mg 
la 6 ore) 


Doză mare (2 mg la 
6 ore) 


Crescut discor- 
dant 


Cortizol >5 ug/dL 


Cortizol <5 ug/dL 


Foarte ridicat 


Cortizol >5 ug/ 
dL 


Cortizol >5 ug/ 
dL 


În cazul esecului chirurgiei se poate folosi radiotera- 
pia hipofizară, dar aceasta duce la vindecare la doar 15% 
dintre pacienţi. Deoarece radioterapia îşi face efectul 
după o perioadă lungă de timp şi este doar parțial efi- 
cientă la adulţi, se folosesc și inhibitori ai steroidogene- 
zei în asociere cu radioterapia, pentru a bloca efectul pe 
care îl are asupra suprarenalei nivelul crescut de ACTH 
pentru perioade lungi de timp. 

Ketoconazolul, un derivat imidazolic cu rol antifungic, 
inhibă unele dintre enzimele citocromului P450 şi sca- 


Scăderea cortizo-  Microadenoame: 10% de nivelul cortizolului la majoritatea pacienţilor cu boa- 
lului liber urinarcu 90% la Cushing, în administrare de două ori pe zi (600-1200 
>80% H on mg/zi). Printre reacțiile adverse mai frecvente se numă- 
(9) v . . . . 

Cateterizarea ră creşterea transaminazelor hepatice, ginecomastia, 
sinusului pietros 

inferior 
Bazal ABORDAREA PACIENTULUI CU BOALĂ CUSHING 

Sinus pietros/ >2 <2 Hipercorticism 
periferic ACTH dependent 

Dupä stimulare cu 

CRH RMN hipofizar 

: A <3 Cateterizarea sinusului pietros : A A 

a >3 inferior cu'dozare ASTIA Trebuie luate în considerare 


eee A 


examene imagistice de 


: torace/abdomen 
* Cauzele de sindrom Cushing independent de ACTH sunt diagnos- — Trebuie exclusă secreția 
ticate prin nivelul scăzut de ACTH şi evidențierea unei tumori supra- Adenom hipofizar ectopică de ACTH 


renaliene, în contextul unui hipercorticism. Sindromul Cushing iatro- 
gen poate fi exclus prin anamneză. 
Abrevieri: ACTH, hormonul adrenocorticotrop; F, femei; B, bărbați; 
CRH, hormonul eliberator de corticotropină. 


manevră dificilă si la aproximativ 0,05% dintre pacienți apar 
complicaţii neurovasculare. Procedura nu ar trebui efectuată 
la pacienţii cu hipertensiune arterială sau in prezenţa unui 
adenom bine vizualizat pe RMN. 


secretant de ACTH 


Rezectie chirurgicală 
transsfenoidală 


Radioterapie 
hipofizară 


şi/sau 
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persistent 
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MEAT) siroma casting 
Tratamentul de electie în cazul sindromului Cushing 
este reprezentat de rezectia transsfenoidală selecti- 
vă (Fig, 2-10). Rata de remisie în cazul aceste proceduri 


este de aproximativ 80% pentru microadenoame, dar de 


FIGURA 2-10 | 

Abordarea pacientului cu boală Cushing. ACTH, hormon 
adrenocorticotrop; RMN, rezonanţă magnetică nucleară; 

a De obicei nu este necesar. 


impotenta, tulburări gastrointestinale și edeme gam- 
biere. Metirapona (2-4 g/zi) inhibă 11B-hidroxilaza 
şi duce la normalizarea cortizolemiei la 75% dintre 
pacienți. Reacţiile adverse cuprind greata şi vărsături- 
le, erupțiile cutanate şi exacerbarea acneei sau a hirsu- 
tismului. Mitotanul (0,p' - DDD; 3-6 g/zi, oral, în patru pri- 
ze) corectează hipersecretia de cortizol prin inhibarea 
11B-hidroxilazei şi a enzimelor de clivaj al catenei latera- 
le a colesterolului si prin distrugere de celule corticosu- 
prarenaliene. Printre reacţiile adverse ale mitotanului se 
numără tulburări gastrointestinale, vertij, ginecomastie, 
dislipidemie, erupții cutanate și creşteri ale transaminaze- 
lor. Poate duce, de asemenea, la hipoaldosteronism. Alte 
medicamente folosite sunt: aminoglutetimida (250 mg de 
trei ori pe zi), trilostanul (200-1 000 mg/zi), ciproheptadina 
(24 mg/zi) şi etomidatul (intravenos, 0,3 mg/kgcorp/oră). 
Una dintre reacţiile adverse care pot apărea în cazul folo- 
sirii inhibitorilor steroidogenezei este deficitul de gluco- 
corticoizi. 

Necesitatea suprarenalectomiei bilaterale a scăzut 
odată cu folosirea inhibitorilor steroidogenezei. Rezectia 
ambelor glande suprarenale corectează hipercorticis- 
mul, dar poate fi asociată cu o morbiditate semnificativă 
şi este nevoie de tratament substitutiv permanent pen- 
tru glucocorticoizi şi mineralocorticoizi. Adrenalectomia 
asociată cu persistenta unui fragment de adenom corti- 
cotrop restant predispune la apariţia sindromului Nelson, 
care reprezintă creşterea rapidă în dimesiuni a tumorii hi- 
pofizare şi hiperpigmentare cutanată din cauza nivelului 
crescut de ACTH. Pentru a preveni apariția sindromului 
Nelson după adrenalectomie se poate folosi radioterapia. 


GONADOTROPINELE: FSH SI LH 
SINTEZĂ ȘI SECRETIE 


Celulele gonadotrope reprezintă aproximativ 10% din- 
tre celulele adenohipofizei și produc două gonadotropi- 
ne — LH și FSH. Asemenea TSH și hCG, LH și FSH sunt 
hormoni glicoproteici alcătuiți din două subunități, o și B. 
Subunitatea a este aceeași la toţi aceşti hormoni glicopro- 
teici; specificitatea le este conferită de subunitățile B, care 
sunt exprimate de gene diferite. 

Sinteza si secretia gonadotropinelor sunt supuse unui 
control dinamic. Acest lucru este valabil mai ales la fe- 
mei, la care nivelul hormonilor sexuali gonadali prezintă 
fluctuații rapide și variază pe parcursul ciclului menstru- 
al. Hipotalamusul secretă GnRH, o peptidă alcătuită din 
10 aminoacizi care reglează sinteza și secreția LH si FSH. 
GnRH este secretat sub formă de pulsuri discrete la 60-120 
de minute, care determină la rândul lor pulsatii ale LH Și 
FSH (Fig. 2-3). Modalitatea pulsatilă de eliberare a GnRH 
este esențială pentru eficacitatea lui; pulsurile menţin re- 
ceptivitatea celulelor gonadotrope, în timp ce expunerea la 
un nivel constant duce la desensibilizarea lor. Pe acest fe- 
nomen se bazează folosirea agonistilor de GnRH cu durată 


lungă de acțiune la copiii cu pubertate precoce și la bărbaţii 
cu cancer de prostată, precum și în unele protocoale de in- 
ducere a ovulatiei pentru scăderea nivelului gonadotropi- 
nelor endogene (Cap. 10). Estrogenii contribuie la reglarea 
secreției de gonadotropine prin acțiunea asupra hipotala- 
musului si a hipofizei. Expunerea cronică la estrogeni are 
un efect inhibitor, în timp ce nivelul în creştere al estroge- 
nilor care apare preovulator are un efect de feedback pozi- 
tiv, ducând la creșterea frecvenței si a amplitudinii pulsurilor 
de gonadotropine. Progesteronul scade frecvența pulsurilor 
de gonadotropine, dar crește sensibilitatea celulelor gona- 
dotrope la GnRH. La bărbaţi există de asemenea un feed- 
back negativ exercitat de testosteron asupra hipotalamusului 
și al hipofizei, mediat în parte de conversia lui la estrogeni. 

Desi GnRH reprezintă principala metodă de reglare a 
secreției de LH și FSH, sinteza de FSH este controlată, de 
asemenea, în mod independent, de peptidele gonadale ac- 
tivină și inhibină, care aparţin familiei TGF-B (factorul de 
creștere și transformare). Inhibina reduce selectiv secreția de 
FSH, în timp ce activina stimulează sinteza de FSH (Cap. 10). 
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Hormonii gonadotropi interacționează cu respectivii 
RCPG, exprimati la nivelul ovarelor si al testiculelor, și de- 
termină dezvoltarea și maturizarea celulelor germinale și 
biosinteza hormonilor steroidieni. La femei, FSH contro- 
lează dezvoltarea foliculilor ovarieni si stimulează producția 
ovariană de estrogeni. LH mediază ovulatia si menținerea 
corpului galben. La bărbați, LH induce sinteza si secreția 
de testosteron în celulele Leydig, iar FSH stimulează dez- 
voltarea tubilor seminiferi și reglează spermatogeneza. 


DEFICITUL DE GONADOTROPINE 


La adulţi, hipogonadismul este cea mai frecventă for- 
mă de debut a hipopituitarismului, chiar si atunci când se 
asociază deficitul altor hormoni. Reflectă adesea existenţa 
unei leziuni hipotalamice sau hipofizare care afectea- 
ză producerea de GnRH sau transportul lui prin tija pi- 
tuitară. După cum a fost prezentat mai sus, hipogona- 
dismul hipogonadotropic este frecvent consecința unei 
hiperprolactinemii. 

Există mai multe boli transmise genetic sau dobândi- 
te care sunt asociate cu hipogonadismul hipogonadotropic izo- 
lat (HHI) (Cap. 8). Printre afectiunile hipotalamice insotite 
de deficit de GnRH se numără două boli cu transmite- 
re genetică X-linkată, sindromul Kallmann (vezi mai sus) 
si mutatiile genei DAX1, precum si mutatiile dominante 
ale genei FGFR1. Mutatiile receptorului pentru GnRH, 
GPR54 și ale genelor pentru subunitățile B ale LH si FSH 
reprezinta alte cauze de deficit selectiv de gonadotropine. 
Formele dobândite de deficit de GnRH care determină 
hipogonadism apar în asociere cu anorexia nervoasă, stres, 
malnutriție si efortul fizic extrem de intens, dar pot fi de 
asemenea idiopatice. Hipogonadismul hipogonadotropic în- 
tâlnit în aceste afecțiuni este reversibil odată cu înlăturarea 
stimulilor stresanti sau a normalizării statusului nutritional. 
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Manifestări clinice şi diagnostic 


La femeile aflate în perioada fertilă, hipogonadismul hi- 
pogonadotropic se manifestă prin scăderea funcției ovari- 
ene, ceea ce determină oligomenoree sau amenoree, in- 
fertilitate, reducerea secretiilor vaginale, scăderea libidoului 
si atrofia sânilor. La bărbaţii adulţi cu hipogonadism apar 
insuficienţa testiculară secundară însoțită de scăderea libi- 
doului si a potentei, infertilitate, scăderea masei musculare 
cu slăbiciune musculară, scăderea ratei de creștere a bărbii 
și a pilozității corporale, testicule moi și riduri fine, carac- 
teristice, la nivelul feţei. Osteoporoza apare si la bărbaţii și 
la femeile cu hipogonadism netratat. 


Investigații de laborator 


Hipogonadismul central se asociază cu un nivel al gona- 
dotropinelor serice care este scăzut sau în mod inadecvat 
normal, în condiţiile unor concentrații scăzute ale hormo- 
nilor sexuali (testosteronul la bărbaţi, estradiolul la femei). 
Deoarece secreția de gonadotropine este pulsatilă, pentru o 
măsurătoare corectă pot fi necesare mai multe dozări sau 
combinarea mai multor probe de sânge înainte de dozare. 
La bărbați apar anomalii ale spermogramei. 

Administrarea intravenoasă de GnRH (100 ug) stimu- 
lează celulele gonadotrope să secrete LH (care atinge nive- 
lul maxim în 30 de minute) și FSH (care atinge un nivel 
de platou în următoarele 60 de minute). Răspunsul nor- 
mal depinde de etapa ciclului menstrual, vârsta și sexul pa- 
cientului. În general, nivelul LH creşte de trei ori în timp 
ce FSH variază mai putin. În cazul unui deficit de gonado- 
tropine, creșterea corespunzătoare a nivelului gonadotropi- 
nelor la stimularea cu GnRH indică o funcționare normală 
a celulelor gonadotrope și indică o anomalie la nivel hipo- 
talamic. În cazul absenței oricărui răspuns, în schimb, nu se 
poate face un diagnostic diferențial exact între cauzele hi- 
pofizare sau hipotalamice de hipogonadism. Din această ca- 
uză, testul cu GnRH aduce foarte puţine informații supli- 
mentare față de cele furnizate de evaluarea uzuală a axei 
hipotalamo-hipofizo-gonadotrope, cu excepția cazurilor de 
deficit izolat de GnRH (de exemplu, sindromul Kallmann). 

La pacienții diagnosticati cu hipogonadism central se re- 
comandă de obicei examinarea prin RMN a regiunii selare 
şi evaluarea celorlalte funcții hipofizare. 


La bărbaţi este necesară terapia de substituție cu tes- 
tosteron pentru a se obține şi menţine creşterea si dez- 
voltarea normală a organelor genitale externe, carac- 
teristicile sexuale secundare, comportamentul sexual 
de tip masculin şi efectele anabolice ale androgenilor, 
cum ar fi menţinerea forței musculare și a masei osoase. 
Testosteronul poate fi administrat prin injecție intramus- 
culară la 1-4 săptămâni sau folosind patch-uri cutanate 
care trebuie schimbate zilnic (Cap. 8). Sunt disponibile şi 
geluri cu testosteron. Pentru refacerea fertilităţii se folo- 
sesc injecții cu gonadotropine [hCG sau gonadotropină 


menopauzală umană (hMG)] pentru o perioadă de 
12-18 luni. Terapia pulsatilă cu GnRH (25-150 ng/kg la 2 
ore), administrată subcutanat printr-un injectomat, re- 
prezintă de asemenea un tratament eficient al hipogo- 
nadismului hipotalamic atunci când se doreşte recăpă- 
tarea fertilității. 

La femeile în premenopauză terapia de substituție cicli- 
că cu estrogeni și progesteron menţine caracteristicile se- 
xuale secundare şi integritatea mucoasei tractului genito- 
urinar şi previne osteoporoza prematură (Cap. 10). Pentru 
inducerea ovulatiei se foloseste terapia cu gonadotropine. 
Creșterea și maturarea folicular sunt induse prin hMG sau 
FSH recombinant; în continuare se administrează injecții 
cu hCG pentru inducerea ovulatiei. Ca sila barbati, pentru 
tratamentul deficitului de gonadotropine de cauză hipo- 
talamică se poate folosi terapia pulsatilă cu GnRH. 


ADENOAMELE HIPOFIZARE NESECRETANTE 
ȘI SECRETANTE DE GONADOTROPINE 


Etiologie și epidemiologie 


Termenul de adenoame hipofizare nesecretante se refe- 
ra la adenoamele care secretă hormoni hipofizari în can- 
titate mică sau deloc, precum și la tumorile care produc 
prea puţini hormoni pentru a determina manifestări cli- 
nice. Sunt cel mai des întâlnite adenoame hipofizare si de 
obicei la diagnosticare sunt macroadenoame, deoarece nu 
există manifestări clinice până în momentul apariţiei efec- 
telor compresive. Folosind tehnici de imunohistochimie 
se poate arăta că majoritatea adenoamelor nesecretante au 
originea în celulele gonadotrope. Aceste tumori secretă de 
obicei cantități foarte mici de gonadotropine intacte (de 
obicei FSH), precum și subunități a, LH B si FSH B izo- 
late. Secretia tumorală poate duce la creşterea nivelului de 
subunități o și FSH ß, si, rareori, LH B. Unele adenoame 
exprimă subunități O, fără FSH sau LH. Administrarea de 
TRH duce adeseori la o creștere atipică a nivelului de go- 
nadotropine sau subunități secretate de tumoră. 


Manifestări clinice si diagnostic 


Tumorile nesecretante se manifestă de obicei prin com- 
presie la nivelul chiasmei optice si alte simptome determi- 
nate de expansiunea locală sau pot reprezenta o descoperi- 
re accidentală cu ocazia unui RMN efectuat din alte motive 
(incidentaloame). Rareori, la femeile cu tumori voluminoa- 
se care produc FSH si LH, apar tulburări ale ciclului men- 
strual sau sindrom de hiperstimulare ovariană. Mai frecvent, 
compresia de către adenom a tijei pituitare sau a țesutului 
hipofizar înconjurător duce la scăderea nivelului de LH şi la 
apariţia hipogonadismului. Nivelul PRL este de obicei uşor 
crescut, tot din cauza comprimării tijei. Este important să se 
facă distincția între această situaţie şi cazul prolactinoamelor 
adevărate, deoarece majoritatea tumorilor nesecretante răs- 
pund slab la tratamentul cu agonisti dopaminergici. 


Investigații de laborator 


În cazul tumorilor nesecretante, scopul investigaţiilor 
de laborator este de a clasifica tipul tumorii, de a identifica 
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markerii hormonali de activitate secretorie și de a identifi- 
ca un eventual hipopituitarism. Nivelul subunititilor a este 
crescut la 10-15% dintre pacienții cu tumori nesecretante. La 
femei, concentrațiile bazale ale FSH-ului în perioada peri- 
sau postmenopauzală sunt dificil de diferențiat de creșterea 
FSH cauzată de secreția tumorală. La femeile înainte de me- 
nopauză nivelul FSH prezintă variaţii ciclice, ceea ce împie- 
dică de asemenea diferențierea clară de creșterea FSH da- 
torată secreției tumorale. La bărbați, tumorile secretante de 
gonadotropine pot fi diagnosticate prin nivelul ușor crescut 
al gonadotropinelor (FSH > LH) asociat cu prezența unei 
tumori hipofizare. Nivelul de testosteron este de obicei scă- 
zut, în ciuda nivelului normal sau crescut al LH, probabil 
din cauza scăderii activității biologice a LH sau a pierderii 
pulsatilitatii normale a LH. Deoarece aceste rezultate la teste- 
le hormonale apar şi în insuficiența gonadală primară, si, până 
la un punct, datorită înaintării în vârstă (Cap. 8), găsirea unui 
nivel ridicat al gonadotropinelor, izolat, nu permite stabili- 
rea diagnosticului de tumoră secretantă de gonadotropine. La 
majoritatea pacienților cu adenoame de origine gonadotropă, 
administrarea de TRH stimulează secreția subunititii LH B; 
acest răspuns nu apare la persoanele sănătoase. Totuşi, testul cu 
GnRH nu este util pentru stabilirea diagnosticului. În cazul 
tumorilor nesecretante sau secretante de gonadotropine, dia- 
gnosticul se bazează pe analiza imunohistochimică a țesutului 
tumoral rezecat, întrucât efectele compresive ale tumorii im- 
pun de obicei rezectia chirurgicală. 

Deşi acromegalia sau sindromul Cushing au de obicei 
manifestări tipice, adenoamele cu originea somatotropă 
sau corticotropă pot fi excluse printr-o valoare normală a 
IGF-I si imunocolorare a țesutului tumoral rezecat. Dacă 
nivelul PRL este < 100 pg/L la un pacient cu tumoră hi- 
pofizara, ar trebui luat în considerare un adenom nesecre- 
tant care detemină compresia tijei pituitare. 


 Adenoamele nesecretante sau 


= a rine 


Adenoamele nesecretante mici, care nu provoacă tul- 
burari de vedere, pot fi doar urmărite prin RMN regulate 
sau teste de câmp vizual, fără vreo intervenţie imediată. 
Totuşi, în cazul macroadenoamelor chirurgia transsfe- 
noidală reduce masa tumorală si elimină efectele com- 
presive (Fig. 2-11). Deși de obicei nu este posibil să se 
elimine chirurgical tot țesutul tumoral, la 70% dintre 
pacienţii cu tulburări preoperatorii de câmp vizual apa- 
re ameliorarea vederii. De obicei, hipopituitarismul pre- 
existent, cauzat de efectul compresiv al tumorii, se ame- 
liorează sau dispare complet. La 6 luni postoperator ar 
trebui să se realizeze un RMN, repetat ulterior anual, 
pentru a se detecta creșterea în dimensiuni a tumorii, 
După o rezectie tumorală reușită, în cazul a aproximativ 
15% dintre tumorile nesecretante apar recurente în ur- 
mătorii 5-6 ani. Atunci când după intervenţia chirurgica- 
lă transsfenoidală rămâne o masă tumorală importantă, 
pentru prevenirea recurentei poate fi indicată radiotera- 
pia. Dacă postoperator nu se evidenţiază tumoră rezidu- 
ală, radioterapia poate fi amânată. 

Tumorile nesecretante răspund slab la tratamen- 
tul cu agonişti dopaminergici, la < 10% dintre pacienți 
apărând o reducere modestă a volumului tumoral. 
Antagonistul selectiv de GnRH, Nal-Glu GnRH, inhibă 


secreția de FSH, dar nu influenţează în niciun fel dimen- 
siunile tumorii. 


ABORDAREA UNU PACIENT CU ADENOM HIPOFIZAR NESECRETANT 
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HORMONUL TIREOTROP 


Pe 


SINTEZĂ ȘI SECRETIE 


Celulele tireotrope, care secretă TSH, constituie 5% din 
totalul celulelor adenohipofizei. TSH are o structură ase- 
mănătoare cu LH și FSH. Are aceeași subunitate a ca aceşti 
hormoni, dar conține o subunitate specifică TSH B. TRH 
este un tripeptid hipotalamic (piroglutamil-histidil-pro- 
linamidă) care acţionează prin intermediul unui RCPG, 
stimulând sinteza şi secreția TSH; stimulează de asemenea 
secreția PRL din celulele lactotrope. Secretia de TSH este 
stimulată de TRH, în timp ce hormonii tiroidieni, dopami- 
na, somatostatina și glucocorticoizii inhibă secreția de TSH 
prin contracararea efectului stimulator al TRH. 

Atunci când dispare efectul de feedback negativ exer- 
citat de hormonii tiroidieni, sunt induse creșterea celule- 
lor tireotrope si secreția de TSH. Astfel, afectarea tiroidei 
(inclusiv tiroidectomia chirurgicală), hipotiroidismul indus 
de radioterapie, tiroidita cronică sau expunerea prelungi- 
tă la agenţi gusogeni determină creșterea nivelului TSH. 
Hipotiroidismul netratat, de lungă durată, poate duce la hi- 
perplazia celulelor tireotrope și la mărirea de volum a hi- 
pofizei, decelabile prin RMN. 


ROL 


Secretia TSH este pulsatilă, deși variațiile nivelului seric 
sunt mult mai mici comparativ cu alti hormoni hipofizari, 
din cauza amplitudinii relativ scăzute a pulsurilor secretorii 
și a timpului de înjumătățire relativ lung al TSH. Prin ur- 
mare, o singură dozare a TSH este suficientă pentru deter- 
minarea nivelului plasmatic. TSH se leagă de un RCPG de 
la nivelul celulelor foliculare tiroidiene si stimulează sinte- 
za și eliberarea hormonilor tiroidieni (Cap. 4). 


DEFICITUL DE TSH 


Manifestările hipotiroidiei cauzate de deficitul de TSH 
sunt similare cu cele ale hipotiroidiei primare, dar sunt de 
regulă mai putin severe. Hipotiroidia hipofizară se carac- 
terizează printr-un nivel bazal al TSH scăzut, asociat cu 
un nivel scăzut al hormonilor tiroidieni liberi. În schimb, 
pacienţii cu hipotiroidism de origine hipotalamică (deter- 
minat probabil de un deficit al secreției de TRH) pot avea 
nivelul TSH normal sau chiar ușor crescut. TSH produs în 
aceste condiții pare a avea o activitate biologică scăzută, 
din cauza unor defecte de glicozilare. 

TRH-ul injectat intravenos (200 ug) determină în 30 
de minute creștere de două până la trei ori a nivelului TSH 
(şi al PRL). Desi testul la TRH poate fi folosit pentru apre- 
cerea rezervei de TSH, de obicei anomaliile axei tiroidie- 
ne sunt identificate folosind nivelul bazal al T4 liber (,,free 
T4“) si TSH, iar acesta este rareori indicat, 

Terapia de substituție tiroidiană ar trebui inițiată doar 
după ce nivelul hormonilor corticosuprarenalieni este 


corespunzător. Ajustarea dozelor se face în funcție de nive- 
lul hormonilor tiroidieni și de parametrii clinici, mai de- 
grabă decât de nivelul TSH. 


ADENOAME SECRETANTE DE TSH 


Macroadenoamele secretante de TSH sunt rare, dar 
atunci când apar sunt adesea voluminoase si invazive local. 
Pacienţii prezintă de obicei gus și hipertiroidism din cauza 
hipersecretiei de TSH. Diagnosticul se bazează pe prezența 
unui nivel seric crescut al T4 liber, un nivel de TSH crescut 
sau în mod inadecvat normal și evidențierea prin RMN a 
unui adenom hipofizar. 

Este important să fie excluse celelalte cauze de hiper- 
secreție de TSH, cum ar fi rezistența la hormonii tiroi- 
dieni, o boală genetică autozomal dominantă produsă de 
mutații ale receptorului tiroidian B (Cap. 4). Prezenţa unei 
tumori hipofizare și a unui nivel crescut al subunității o in- 
dică o tumoră secretantă de TSH. Sindroamele de hiper- 
tiroxinemie disalbuminemică, determinate de mutații ale 
proteinelor serice transportoare ale hormonilor tiroidi- 
eni, se manifestă de asemenea printr-un nivel seric cres- 
cut al hormonilor tiroidieni, dar cu un nivel al TSH normal 
mai degrabă decât scăzut. În plus, nivelul hormonilor liberi 
este normal în aceste afecțiuni, majoritatea fiind transmi- 
se genetic. 


OEE 


denoamele secretantedeTSH 


Prima opțiune terapeutică este rezectia chirurgicală 
parţială sau totală a tumorii, de obicei prin abord trans- 
sfenoidal. De cele mai multe ori nu se reuşeşte o rezectie 
totală, deoarece majoritatea acestor adenoame sunt 
mari şi invazive local. La aproximativ două treimi dintre 
pacienți nivelul sangvin al hormonilor tiroidieni ajunge 
la normal după operaţie. Pentru scăderea nivelului hor- 
monilor tiroidieni se pot folosi rezectia tiroidiană sau 
antitiroidiene de sinteză (metimazol sau propiltioura- 
cil). Tratamentul cu analogi de somatostatină reuşeşte 
să corecteze hipersecretia de TSH şi subunități a, redu- 
ce masa tumorii la 50% dintre pacienţi şi ameliorează 
tulburările de câmp vizual la 75% dintre pacienți; la ma- 
joritatea pacienţilor se obţine eutiroidismul. Deoarece 
analogii de somatostatină supresează secreția de TSH, 
hipotiroidismul biochimic necesită adeseori tratament 
de substituție hormonală concomitent, care poate, de 
asemenea, să controleze creşterea tumorală. 


DIABETUL INSIPID 


Pentru diagnosticul si tratamentul diabetului insipid, vezi 
capitolul 34. 
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GAPITOLUL 3 


AFECTIUNILE NEUROHIPOFIZEI 


Gary L. Robertson 


Neurohipofiza sau hipofiza posterioară, este forma- 
tă din axonii care iau naştere din neuronii magnocelulari 
din nucleii supraoptici si paraventriculari ai hipotalamu- 
sului. Neurohipofiza secretă doi hormoni: (1) vasopresina, 
cunoscută și sub numele de hormon antidiuretic (ADH) ; 
şi (2) oxitocina. ADH acționează la nivelul tubilor renali, 
ducând la scăderea pierderii de apă, prin concentrarea uri- 
nei. Oxitocina stimulează postpartum eliberarea laptelui ca 
răspuns la supt. Deficitul de ADH duce la apariţia diabetu- 
lui insipid (DI), caracterizat prin producerea unei cantităţi 
mari de urină diluată. Secretia excesivă sau inadecvată de 
ADH predispune la hiponatremie, dacă aportul hidric nu 
este redus paralel cu diureza. 


HORMONUL ANTIDIURETIC 
SINTEZĂ ȘI SECRETIE 


ADH este un nonapeptid alcătuit dintr-un inel disulfi- 
dic format din șase aminoacizi şi o catenă tripeptidică (Fig. 
3-1). Sinteza ADH are la bază un precursor polipeptidic 
care cuprinde ADH, neurofizina și copeptina, toate coda- 
te de o singură genă de pe cromozomul 20. După proce- 
sare și împăturire, precursorul este împachetat în vezicule 
neurosecretorii care sunt transportate de-a lungul axonului, 
este procesat în continuare până la obţinerea ADH si stocat 


E 


DDAVP C©)-Cys-Tyr-Phe-Gin-Asp-Cys-Pro-D-Arg-Gly-NH, 


ADH NH2~Cys-Tyr-Phe-Gin-Asp-Cys-Pro-L-Arg-Gly-NHp 


Oxitocină NHa-Cys-Tyr-lle-Gin-Asp-Cys-Pro-L-Leu-Gly-NHp 


FIGURA 3-1 
Structura primară a hormonului antidiuretic (ADH), a oxito- 
cinei şi a desmopresinei. 
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până în momentul când hormonul și celelalte componente 
sunt eliberate prin exocitoză în fluxul sangvin. 

Secretia de ADH este reglată în primul rând de presiu- 
nea osmotică „efectivă“ a lichidelor corporale. Acest con- 
trol este exercitat prin intermediul unor celule hipotala- 
mice specializate, numite osmoreceptori, care sunt extrem de 
sensibile la variatii mici ale concentrației plasmatice a sodi- 
ului și ale altor câtorva substanțe, dar care nu reacționează 
la alte substanţe, cum ar fi ureea sau glucoza. Se pare că os- 
moreceptorii cuprind atât elemente inhibitorii, cât şi sti- 
mulatorii, care acţionează împreună pentru a forma un sis- 
tem de control al eliberării ADH bazat pe existența unei 
valori prag. Sub acest prag, eliberarea ADH scade până la 
un nivel care permite apariția unei diureze apoase maxi- 
male. Peste această valoare, nivelul plasmatic al ADH creşte 
brusc, direct proporţional cu osmolaritatea plasmatică, atin- 
gând rapid o concentraţie suficientă pentru obținerea unui 
efect antidiuretic maxim. Valorile absolute ale osmolarititii 
plasmatice și ale natremiei la care nivelul ADH corespunde 
unui efect minim şi maxim variază considerabil în funcție 
de individ, se pare că datorită unor influenţe genetice asu- 
pra valorii prag și a sensiblititii sistemului. Totuși, în medie, 
valoarea pragului pentru eliberarea de ADH corespunde 
unei osmolarități plasmatice sau concentraţii serice a so- 
diului de 280 mosm/L sau 135 meq/L, respectiv; un nivel 
cu doar 2-4% mai ridicat determină o antidiureză maximă. 

Deși la adultul sănătos valoarea prag a sistemului osmo- 
reglator este relativ constantă, aceasta poate scădea din cau- 
za sarcinii, a ciclului menstrual, a estrogenilor şi a reducerii 
acute şi relativ importante a tensiunii arteriale sau a vole- 
miei. Efectele variațiilor acute ale volemiei sau ale tensiunii 
arteriale sunt mediate în cea mai mare parte de aferentele 
neuronale cu originea in baroreceptorii transmurali de la 
nivelul inimii si al vaselor mari, care ajung prin interme- 
diul nervului vag si glosofaringian în trunchiul cerebral, 
de unde fibrele postsinaptice merg ascendent până la hi- 
potalamus. Aceste căi menţin un tonus inhibitor care sca- 
de atunci când volumul sangvin sau tensiunea arterială se 
reduc cu > 10-20%. Acest sistem de baroreglare are pro- 
babil o importanță redusă în controlul secreției de ADH, 
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deoarece modificările hemodinamice necesare pentru intra- 
rea lui în funcţiune nu apar de regulă în timpul activităților 
normale. Totuși, sistemul baroreglator joacă fără îndoială un 
rol important în secreția de ADH la pacienții cu tulburări 
acute importante ale statusului hemodinamic. 

Secretia de ADH mai poate fi stimulată si de senzația de 
greață, hipoglicemia acută, deficitul de glucocorticoizi, fu- 
mat și, posibil, de creşterea nivelului angiotensinei. Stimulii 
emetici sunt extrem de puternici, întrucât determină de 
obicei creşterea imediată a concentrației plasmatice a ADH 
de 50 până la de 100 ori, chiar şi atunci când senzaţia de 
greață este trecătoare şi nu este însoțită de vărsături sau alte 
simptome. Aceşti stimuli par să acționeze prin intermediul 
centrului vomei de la nivel bulbar şi pot fi blocaţi complet 
prin tratamentul cu antiemetice de tipul flufenazinei. Nu 
există dovezi că durerea sau alti stimuli nocivi ar avea vre- 
un efect asupra ADH, cu excepția cazurilor când determi- 
nă apariția unei reacții vasovagale cu greață si hipotensiune. 


Glomerul 


Ansa Henle — 


\ 


FIGURA 3-2 


Efectul antidiuretic al hormonului antidiuretic (ADH) in 
reglarea volumului urinar. La un adult cu o greutate de 70 
kg, rinichiul filtrează aproximativ 180 de litri de plasmă pe zi. 
Din acestea, aproximativ 144 L (80%) sunt absorbiți izoosmo- 
tic în tubul contort proximal Și alti 8 L (4-5%) sunt reabsor- 
biti fără substanţele dizolvate în partea descendentă a ansei 
Henle. Restul este diluat până la o osmolaritate de aproxi- 
mativ 60 mmol/kg prin reabsorbtia selectivă a sodiului sia 
clorului în partea ascendentă a ansei Henle. În absența ADH, 
urina care iese din ansă trece aproape nemodificată prin tubul 
contort distal și tubii colectori, ceea ce duce la o diureză 
apoasă maximalä. În prezența ADH, apa liberă este reabsor- 
bită osmotic în celulele principale ale tubilor colectori, ceea ce 


ROL 


Cel mai important rol fiziologic al ADH, dacă nu singu- 
rul, este de scădere a diurezei prin stimularea concentrării 
urinei. Acest efect antidiuretic este exercitat prin creşterea 
permeabilitatii hidroosmotice a celulelor din membrana 
tubilor contorti distali și a tubilor colectori medulari ai ri- 
nichilor (Fig. 3-2). În absenţa ADH, aceste celule sunt im- 
permeabile pentru apă și reabsorb foarte puţin, chiar deloc, 
din volumul relativ mare de ultrafiltrat care vine din partea 
proximală a nefronului. Acest lucru duce la excretia unui 
volum foarte mare (până la 0,2 mL/kg/min) de urină di- 
luată la maxim (densitate și osmolaritate aproximativ 1 000 
și 50 mosm/L, respectiv), situație cunoscută sub numele de 
diureză apoasă. În prezența ADH, aceste celule devin per- 
meabile selectiv pentru apă, care poate să difuzeze înapoi, 
conform gradientului osmotic creat de hipertonicitatea 
medularei renale. Prin urmare, lichidul diluat care străbate 


Celule principale 
ale tubului colector 


Receptor V3 
AVP 


s Jonctiuni strânse 


Bazal 


duce la excretia unui volum mult mai mic de urină concentra- 
tă. Acest efect antidiuretic se exercită prin intermediul recep- 
torilor V2, cuplati cu proteine G, care determină creşterea 
nivelului AMP ciclic intracelular, ducând astfel la transloca- 
rea canalelor pentru apă (acvaporina 2 - AQP2) în membra- 
na celulară apicală. Rezultă o creştere a permeabilitatii care 
permite un influx de apă, care difuzează din celulă prin cana- 
lele pentru apă din membrana bazo-laterală, AQP3 şi AQP4. 
Fluxul transcelular net este determinat de numărul de canale 
AQP2 din membrana apicală şi de gradientul osmotic dintre 
lichidul din tubuli si medulara renală. Jonctiunile intercelula- 
re strânse de la nivelul suprafeţei laterale a celulelor împiedică 
trecerea necontrolată a apei. 
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tubulii este concentrat si rata de producere a urinei sca- 
de. Magnitudinea acestui efect este direct proporţională cu 
concentraţia serică a ADH și, la nivelul maxim, se ajunge la 
scăderea fluxului urinar până la 0,35 mL/min si la creșterea 
osmolarităţii urinei până la 1 200 mosm/L. Acţiunea ADH 
este mediată de legarea de receptorii V2 de pe suprafața ba- 
zală a celulelor, care aparţin familiei receptorilor cuplafi cu 
proteine G, urmată de activarea adenilat-ciclazei și de in- 
serarea în membrana celulară apicală a unor canale pentru 
apă compuse dintr-o proteină numită acvaporina 2 (AQP2). 
Receptorii V2 şi acvaporina 2 sunt codate de gene de pe 
cromozomul Xq28 si, respectiv, 12q13. 

La concentratii mari, ADH determina de asemenea 
contracția mușchiului neted din vasele sangvine şi trac- 
tul gastrointestinal, stimulează glicogenoliza hepatică și 
potenţează eliberarea hormonului adrenocorticotropic 
(ACTH) mediată de CRH. Aceste efecte sunt mediate de 
receptorii V;, sau Vip, care sunt receptori cuplati cu fosfoli- 
paza C. Nu se cunoaște încă dacă aceștia joacă vreun rol în 
fiziologia sau fiziopatologia umană. 


METABOLIZARE 


ADH se distribuie rapid într-un volum aproximativ 
egal cu cel al lichidului extracelular. Este metabolizat ire- 
versibil, timpul de înjumătățire fiind de 10-30 de minu- 
te. Clearance-ul ADH se realizează în cea mai mare parte 
prin metabolizarea în ficat și rinichi. În timpul sarcinii, cle- 
arance-ul metabolic al ADH-ului crește de trei până la pa- 
tru ori din cauza producerii de către placentă a unei pepti- 


daze N-terminale. 


SETEA 


Deoarece ADH nu poate reduce pierderea de apă sub un 
anumit nivel, determinat de cantitatea de substanțe elimina- 
te prin urină și de evaporarea de la nivelul pielii și al plămâ- 
nilor, este obligatorie existența unui mecanism care să asi- 
gure un aport hidric adecvat, pentru a se evita deshidratarea. 
Această funcţie vitală este îndeplinită de mecanismul setei. Ca 
și ADH, setea este controlată în principal printr-un osmostat 
localizat în hipotalamusul anteromedial și care poate detecta 
variații foarte mici ale concentrației serice a sodiului și a al- 
tor câteva substanțe. Osmostatul setei pare a fi „setat“ cu 5% 
mai sus decât osmostatul pentru ADH. Acest lucru face ca se- 
tea, polidipsia și dilutia lichidelor corporale să nu apară până 
când osmolaritatea plasmatică și natremia nu depășesc capa- 
citatea de apărarea a mecanismului antidiuretic, 


OXITOCINA 


Oxitocina este de asemenea un nonapeptid și diferă față 
de ADH doar în poziţiile 3 și 8 (Fig. 3-1). Totuşi, are un 
efect antidiuretic relativ redus și pare a acționa în principal 
asupra ductelor mamare pentru a facilita eliberarea laptelui 


în timpul alăptării. Oxitocina ajută, de asemenea, la inițierea 
sau facilitarea travaliului prin stimularea contractiilor mio- 
metrului, dar nu s-a elucidat încă dacă această acțiune este 
fiziologică sau necesară pentru o naștere normală. 


DEFICITUL DE SECRETIE SAU 
ACȚIUNE AL ADH-ULUI 


DIABETUL INSIPID 
Manifestări clinice 


Scăderea secreției sau a acțiunii ADH se manifestă de 
obicei prin diabet insipid (DI), un sindrom caracterizat prin 
producerea unui volum anormal de mare de urină dilua- 
tă. Diureza pe 24 de ore este > 50 ml/kgcorp şi osmolarita- 
tea este < 300 mosm/L. Poliuria duce la apariţia urinărilor 
frecvente, a enurezisului și/sau nicturiei, care pot interfe- 
ra cu somnul și provoca somnolență diurnă și oboseală. Se 
însoțește de asemenea de sete, cu creșterea corespunzătoa- 
re a aportului hidric (polidipsie). Semnele clinice de deshi- 
dratare apar rareori, cu excepţia cazurilor când aportul hi- 
dric este afectat. 


Etiologie 


Deficitul de secreție de ADH poate fi primar sau secun- 
dar. Forma primară este cauzată de obicei de agenezia sau 
distrugerea ireversibilă a neurohipofizei și este cunoscu- 
tă sub numele de DI neurohipofizar, DI hipofizar sau DI cen- 
tral. Poate fi provocată de diverse afecțiuni congenitale, do- 
bândite sau genetice, dar aproape jumătate dintre cazuri 
sunt idiopatice (Tabelul 3-1). Formele induse chirurgi- 
cal de DI hipofizar apar de obicei in 24 de ore si dispar în 
2-3 săptămâni de diureză inadecvată, după care pot sau nu 
să recidiveze. Forma genetică de DI central este transmi- 
să de obicei autozomal dominant şi este produsă de diver- 
se mutații în regiunea codantă a genei ADH-neurofizina II 
(sau gena AVP-NPII). 

Toate mutatiile modifică unul sau mai multi aminoacizi, 
cunoscuți a fi esentiali pentru împăturirea corectă a pro- 
hormonului, și alterează astfel procesarea și trecerea prin re- 
ticulul endoplasmic. Deficitul de ADH si DI apar la câte- 
va luni până la câţiva ani după naștere, progresând de la DI 
parţial la DI sever și permanent. Par a fi produse de acumu- 
larea de precursori mutanti împăturiți greșit, urmată de de- 
generarea selectivă a neuronilor magnocelulari secretanti de 
ADH, probabil din cauza acumulării precursorului incorect 
împăturit. Au fost, de asemenea, descrise o formă autozomal 
recesivă, produsă de o mutație inactivantă în regiunea ge- 
nei care codifică ADH, o formă X-linkată recesivă din cau- 
za unei gene neidentificate de pe Xq28 si o formă autozo- 
mal recesivă produsă de mutatiile genei WFS 1, responsabilă 
de apariția sindromului Wolfram (diabet insipid, diabet za- 
harat, atrofie optică si surditate neurosenzorială; cunoscut 
şi sub acronimul DIDMOAD). Deficitul primar de ADH 
plasmatic poate fi produs si de creşterea ratei de metaboliza- 
re din cauza unei aminopeptidaze N-terminale produse de 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL 3-1 


ETIOLOGIA DIABETULUI INSIPID 53 
Diabet insipid central 


Diabet insipid nefrogen 
Dobândit 


Dobândit 
Traumatisme craniene (închise si penetrante), 
inclusiv intervenţii chirurgicale pe hipofiză ` 
Tumori 
Primare 
Craniofaringiom 
Adenom hipofizar (supraselar) 
Disgerminom 
Meningiom 
Metastatice (plămâni, sân) 
Hematologice (limfom, leucemie) 
Granuloame 
Neurosarcoidoză 
Histiocitoză 
Xantoma disseminatum 
Infectii 
Menigita cronica 
Encefalita virală 
Toxoplasmoza 
Boli inflamatorii 
Infundibuloneurohipofizita limfocitară 
Granulomatoză cu poliangeită (Wegener) 
Lupus eritematos sistemic 
Sclerodermie 
Substante toxice 
Tetrodoxina 
Veninul de sarpe 
Afectiuni vasculare 
Sindromul Sheehan 
Anevrism (de arteră carotidă internă) 
Bypass aorto-coronarian 
Encefalopatie hipoxică 
Sarcină (vasopresinaze) 
Idiopatic 
Malformatii congenitale 
Displazia septo-optica 
Defecte craniofaciale mediane 
Holoprozencefalia 
Hipogenezia, ectopia hipofizara 
Genetic 
Autozomal dominante (gena ADH-neurofizinei) 
Autozomal recesive (gena ADH-neurofizinei) 
Autozomal recesive-Wolfram (4p - gena WFS 1) 
X-linkat recesiv (Xq28) 
Deletia cromozomului 7q 


placentă. Acest fenomen se numeşte DI gestational, deoarece 
semnele și simptomele apar în cursul sarcinii şi se remit de 
obicei la câteva săptămâni după naştere. 

Cazurile de deficit secundar de ADH apar prin inhibarea 
secreției produse de aportul excesiv de lichide, Acestea sunt 
denumite polidipsie primară și pot fi împărțite în trei subcate- 
gorii. Una dintre ele, numită DI dipsogenic, se caracterizează 


Medicamente 
Litiu 
Demeclociclină 
Metoxifluran 
Amfotericină B 
Aminoglicozide 
Cisplatin 
Rifampicina 
Foscarnet 
Tulburări metabolice 
Hipercalcemie, hipercalciurie 
Hipopotasemie 
Obstructie (ureter sau uretra) 
Afectiuni vasculare 
Siclemie si tratament 
Ischemie (necroză tubulară acută) 
Granuloame 
Sarcoidoză 
Neoplasme 
Sarcom 
Boli infiltrative 
Amiloidoză 
Sarcina 
Idiopatic 


Genetic 


X-linkat recesiv (gena receptorului 2 ADH) 
Autozomal recesiv (gena acvaporinei 2) 
Autozomal dominant (gena acvaporinei 2) 


Polidipsia primară 
Dobândită 


Psihogenică 
Schizofrenie 
Afectiuni obsesiv-compulsive 
Dipsogenica (sete anormala) 
Granuloame 
Neurosarcoidoza 
Infectioase 
Meningită tuberculoasă 
Traumatisme craniene (închise şi penetrante) 
Demielinizare 
Scleroză multiplă 
Medicamente 
Litiu 
Carbamazepină 
Idiopatica 
latrogenă 


printr-o sete excesivă, din cauza scăderii valorii prag a me- 
canismului osmoreglator. Acest fenomen apare adesea în 
contextul unei boli cerebrale multifocale, cum ar fi neu- 
rosarcoidoza, meningita tuberculoasă sau scleroza multiplă, 
dar este adesea idiopatică. Al doilea subtip, numit polidipsie 
psihogenă, nu se însoțește de senzaţia de sete, iar polidipsia 
pare a fi o manifestare a psihozei. Al treilea subtip, denumit 
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creşte aportul hidric 


sănătate. N 
Deficitul primar al acţiunii antidiuretice a ADH duce la 


apariția DI nefrogen (Tabelul 3-1). Acesta poate fi genetic, 
dobândit sau secundar expunerii la anumite medicamen- 
te. Forma genetic’ este transmisă de obicei X-linkat si este 
produsă de mutații în regiunea codantă a genei receptorului 
V2. Formele autozomal recesive sau dominante sunt pro- 
duse de mutații ale genei care codifică acvaporinele ce re- 
prezintă canalele pentru apă de la nivelul nefronului distal. 

Deficitul secundar al răspunsului antidiuretic la ADH 
este determinat de poliuria în sine. Este provocat de dispa- 
ritia gradientului de concentraţie din medulara renală, prin 
dilutie, şi/sau de tulburările de funcționare ale acvaporine- 
lor. Acest tip de deficit dispare de obicei la 24-48 de ore 
după corectarea poliuriei, dar complică adesea testele folo- 
site în mod curent pentru diagnosticul diferențial. 


Fiziopatologie 


Atunci când secreția de ADH scade sub 80-85% din nor- 
mal, rinichii nu mai concentrează urina și rata de excretie 
creşte până la un nivel simptomatic. Dacă deficitul este pri- 
mar (adică pacientul prezintă DI central, gestational sau ne- 
frogen), poliuria duce la scăderea ușoară a apei corporale 
(1-2%) şi la creșterea corespunzătoare a osmolaritatii plas- 
matice și a natremiei, ceea ce declanșează senzaţia de sete, 
ducând la creșterea compensatorie a aportului hidric. Prin 
urmare, nu apar semne de deshidratare sau modificări ale anali- 
zelor de laborator, cu excepția cazurilor când pacientul are de ase- 
menea un defect al mecanismului setei sau nu se poate hidrata din 
alte motive. 

Severitatea deficitului de ADH variază considera- 
bil printre pacienții cu DI central, gestational sau nefro- 
gen. La unii, deficitul de secreție sau acţiune al ADH este 
atât de sever, încât nici măcar un stimul intens, cum ar fi 
greata sau deshidratarea severă nu duc la creşterea nivelu- 
lui plasmatic de ADH încât să apară concentrarea urinei. 
La alti pacienți totuși deficitul de secreție de ADH este in- 
complet și un stimul uşor, cum ar fi sistarea aportului hi- 
dric pentru câteva ore, fumatul sau o reacție vasovagală, 
determină o creștere a nivelului plasmatic al ADH sufici- 
entă pentru a ridica osmolaritatea urinei la 800 mosmol/L. 
Osmolaritatea urinară maximă care poate fi atinsă la aceşti 
pacienţi este de regulă mai mică decât normalul, în mare 
parte deoarece poliuria cronică a dus la scăderea capacității 
de concentrare maximală a urinei. 

În cazul polidipsiei primare, patogeneza polidipsiei și a 
poliuriei este inversă față de cea din DI central, nefrogen 
sau gestational. Astfel, ingestia excesivă de lichide duce la 
creşterea ușoară a apei corporale, ceea ce reduce osmolari- 
tatea plasmei, secreția ADH și concentraţia urinei. Aceasta 
din urmă duce la o creştere compensatorie a excretiei uri- 
nare a apei libere, care variază direct proporțional cu apor- 
tul. Deci hiponatremia sau hiperhidratarea manifestă clinic 


este rară, cu excepţia cazurilor cand diureza apoasă com- 
pensatorie este alterată din cauza unui medicament sau a 
unei boli care stimulează secreția de ADH sau mimează 
ADH-ul endogen. 

În forma dipsogenă a polidipsiei primare, aportul hi- 
dric excesiv se datorează faptului că pragul osmotic pen- 
tru sete pare a fi deplasat spre stânga, adesea mult sub pra- 
gul pentru eliberarea de ADH. La aceşti indivizi, la sistarea 
aportului hidric sau atunci când sunt supuși unui alt stimul 
acut, osmotic sau nonosmotic, creșterea nivelului plasma- 
tic al ADH este invariabil normală, dar creșterea consecu- 
tivă a concentraţiei urinare este mai mică decât cea nor- 
mală, deoarece capacitatea rinichilor de a concentra urina 
este redusă din cauza poliuriei cronice. Prin urmare răs- 
punsul lor antidiuretic la acești stimuli poate fi imposibil de 
diferențiat de cel al pacienţilor cu DI partial, fie el central, 
nefrogen sau gestational. Pacienţii cu polidipsie psihogenă 
sau iatrogenă reacționează in mod similar la restrictia hidri- 
că, dar nu se plang de senzaţia de sete și oferă de obicei o 
altă explicaţie pentru aportul lor hidric crescut. 


Diagnostic diferenţial 


La apariţia simptomelor de tipul polakiuriei, al enure- 
zisului, al nicturiei și/sau al setei persistente ar trebui să se 
colecteze urina pe 24 de ore în contextul unui aport hi- 
dric liber. Dacă volumul depășește 50 mL/kgc pe zi (3 500 
mL la un bărbat de 70 kg) și osmolaritatea < 300 mosm/L, 
vorbim de poliurie și ar trebui efectuate investigaţii supli- 
mentare pentru identificarea tipului de DI. 

Pentru diagnosticul diferențial între diferitele tipuri 
de DI, anamneza singură ar putea fi suficientă dacă adu- 
ce informaţii revelatoare, de exemplu o intervenție chirur- 
gicală pe hipofiză în antecedente. De obicei, acest tip de 
indicație lipsește sau este ambiguu, si de aceea pot fi necesa- 
re alte abordări. Cu excepţia rarelor cazuri de pacienți evi- 
dent deshidratati în condiţii bazale si cu un aport hidric ne- 
stânjenit, această evaluare ar trebui să înceapă cu un test de 
restricție hidrică, care poate fi efectuat si în ambulator dacă 
sunt disponibile facilitățile necesare şi personal calificat. 
Pentru a diminua disconfortul pacientului, a evita deshidra- 
tarea excesivă și a obține maximum de informaţii, testul ar 
trebui început dimineaţa, cu monitorizarea atentă a balanței 
hidrice prin măsurarea la fiecare oră a greutăţii, a osmolarititii 
plasmatice și/sau a natremiei şi a volumului si osmolarității 
urinei. Dacă restrictia hidrică nu duce la concentrarea uri- 
nei (osmolaritate > 300 mosm/L, densitate > 1010) înain- 
te ca greutatea corporală să scadă cu 5% sau ca osmolarita- 
tea plasmatică sau natremia să depăşească limita superioară 
a normalului, pacientul are DI sever, central sau nefrogen. 
Diferentierea între aceste afecțiuni se poate face de obi- 
cei prin administrarea de desmopresină (DDAVP, 0,03 ug/ 
kgc s.c. sau i.v.) şi repetarea măsurării osmolarităţii urina- 
re după 1-2 ore. O creştere cu > 50% indică DI central se- 
ver, în timp ce un răspuns mai mic sau absent sugerează DI 
nefrogen. 
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Dacă restrictia hidrică duce la creşterea concentrației 
urinare, defectele severe ale secreției de ADH sunt exclu- 
se, iar diagnosticul diferențial este mai dificil, deoarece pa- 
cientul poate avea fie DI parțial, central sau nefrogen, fie 
o formă de polidipsie primară. In acest caz, variația osmo- 
laritatii urinare după administrarea de desmopresină nu face 
diferența Între afecțiunile posibile, deoarece reacțiile sunt 
variabile și se suprapun în cele trei tipuri de DI. Cea mai 
bună metodă de diagnostic diferenţial este măsurarea ADH 
plasmatic sau urinar înainte și după testul de restricţie hi- 
drică și analizarea rezultatelor în corelație cu osmolarita- 
tea plasmatică sau urinară (Fig. 3-3). Această metodă per- 
mite invariabil diferențierea între DI nefrogen parțial și DI 
central parțial sau polidipsia primară. Ajută de asemenea la 
diferențierea între DI central parțial și polidipsia primară, 
dacă se dozează hormonul atunci când osmolaritatea plas- 
matică sau natremia sunt clar peste limita superioară a nor- 
malului. Atunci când există capacitatea de concentrare a 
urinei, gradul de deshidratare hipertonă necesar poate fi di- 
ficil de obținut doar prin restricție hidrică. 

Prin urmare, este necesar de obicei să se administreze 
soluție salină hipertonă (3%), cu o viteză de 0,1 mL/ kgc/ 
min, până ce osmolaritatea plasmatică/natremia măsurate la 
fiecare 20-30 de minute depășesc, ating sau depăşesc uşor 
limita superioară a normalului. În acest moment, măsurarea 
nivelului plasmatic al ADH-ului trebuie repetată și rezul- 
tatul raportat la nivelul osmolaritatii/natremiei plasmatice. 

Pentru diagnosticul diferenţial al DI poate fi de aseme- 
nea util un examen RMN al hipofizei și al hipotalamusu- 
lui. La majoritatea adulţilor și a copiilor sănătoși, hipofi- 
za prezintă hipersemnal în secțiunile sagitale în T1. Acest 
„punct luminos“ apare aproape întotdeauna la pacienții cu 
polidipsie primară, dar este invariabil absent sau anormal 
de mic la pacienții cu DI central, Este de asemenea anor- 
mal de mic sau absent la pacientii cu DI nefrogen, probabil 
din cauza secretiei crescute si a ratei de metabolizare ac- 
celerate a ADH. Astfel, un punct luminos normal exclude 
practic DI central, este un argument împotriva DI nefro- 
Sen şi sugerează foarte puternic polidipsia primară. Totuși, 
absenţa punctului luminos este mai puţin utilă, deoarece 


FIGURA 3-3 

Relaţia dintre concentraţia plasmatică 
de ADH şi osmolaritatea urinară (stân- 
ga) și osmolaritatea plasmatică (dreap- 
ta) înainte și în timpul testului de restricție 
hidrică sau al administrării de soluţie sali- 
nă hipertonă, la pacienţi sănătoși (zonele 
albastre) sau cu polidipsie primară (zone- 
le albastre), diabet insipid central (zonele 


300 310 verzi) sau diabet insipid nefrogen (zonele 


Osmolaritate plasmatică, mosm/L roz). 


acesta lipsește nu numai la pacienții cu DI central sau ne- 
frogen, dar si la unele persoane normale şi la pacienții cu 
sindrom de sa turcească goală, care nu prezintă DI sau de- 
ficit de ADH. | 

O altă metodă de diagnostic diferenţial între cele trei ti- 
puri principale de DI este monitorizarea atentă a efectelor 
terapiei antidiuretice asupra balanței hidrice. 


TRATAMENT > Diabetul insipid 

Semnele şi simptomele DI necomplicat pot fi eli- 
minate în totalitate prin tratamentul cu desmopresi- 
nă (DDAVP), un analog sintetic al ADH (Fig. 3-1). Acesta 
acţionează selectiv asupra receptorilor V, şi duce la 
creşterea concentraţiei urinei şi la reducerea volumului 
urinar, proporțional cu doza (Fig. 3-4). Este, de aseme- 
nea, mai rezistent la degradare decât ADH şi are o dura- 
tă de acţiune de trei-patru ori mai lungă. Desmopresina 
(DDAVP) poate fi administrată prin injectare i.v. sau s.c., 
inhalare nazală sau tablete orale. Dozele necesare pen- 
tru controlul complet al DI variază mult, în funcţie de 
pacient şi de modalitatea de administrare. Totuşi, se în- 
cadrează de obicei între 1-2 ug injectabil, o dată sau 
de două ori pe zi, 10-20 ug de 2-3 ori/zi sub formă de 
spray intranazal sau 100-400 ug de 2-3 ori/zi per os. 
Medicamentul intră în acţiune rapid, de la 15 minute 
după injectare până la 60 de minute după administra- 
re orală, Atunci când este administrat în doze suficient 
de mari pentru a normaliza complet osmolaritatea şi de- 
bitul urinar, desmopresina provoacă o creştere uşoară 
(1-3%) a apei corporale totale şi o creştere proporţională 
a osmolaritatii plasmatice şi a natremiei, care elimină ra- 
pid setea şi polidipsia. Prin urmare, balanţa hidrică re- 
vine la normal si hiponatremia nu apare decât în cazul 
pacienţilor care asociază o anomalie a osmoreglării se- 
tei sau consumă cantităţi mari de lichide, din alte moti- 
ve, de exemplu înţelegere greşită a necesităţii de a pre- 
veni deshidratarea. Din fericire, la pacienţii cu DI central 
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FIGURA 3-4 

Efectele tratamentului cu desmopresină asupra balanței 
hidrice la un pacient cu diabet insipid central necompli- 
cat. Observati că tratamentul normalizeaza rapid senzația 
de sete și aportul hidric, precum şi diureza, apărând doar o 
creştere uşoară a apei corporale totale (greutatea) și scăde- 
re uşoară a osmolaritatii plasmatice/natremiei. [Din P. Felig, 
L. Frohman (ed.): Endocrinology and metabolism, ed. 4,. New 
York, McGraw-Hill, 2001, cu permisiune.] 


mecanismul setei este de obicei normal si celelalte ca- 
uze de aport hidric exagerat pot fi eliminate de obicei 
prin instruirea pacientului asupra riscurilor bautului li- 
chidelor pentru alte motive decât setea. Prin urmare, 
desmopresina poate fi administrată de obicei fără pro- 
bleme, în doze suficiente pentru a menţine debitul uri- 
nar în limite normale, fără ca pacientul să fie nevoit să 
-suporte dificultățile şi disconfortul unor pauze intermi- 
tente în tratament, pentru prevenirea intoxicației cu apă. 
Polidipsia primară nu poate fi tratată fără riscuri cu 
desmopresină sau alte medicamente diuretice, deoa- 
rece acestea reduc poliuria, dar nu elimină nevoia de a 
bea. Prin urmare, produc hiponatremie și/sau alte sem- 
ne de intoxicare cu apă, de obicei în 24-48 de ore, dacă 
debitul urinar este complet normalizat. Polidipsia iatro- 
genă poate fi corectată de obicei prin educarea pacien- 
tului, dar nu există tratament eficient pentru DI psiho- 
gen sau dipsogen. La acești pacienţi, singurul ajutor este 
de a încerca să se prevină intoxicarea cu apă, avertizân- 
du-i despre utilizarea medicamentelor care pot afecta 
direct sau indirect excretia urinară de apă liberă. 


Poliuria şi polidipsia din DI nefrogen nu sunt influen- 
tate de terapia cu doze standard de desmopresină. Dacă 
rezistența este parţială, aceasta poate fi depăşită prin 
doze de zece ori mai mari, dar acest tratament este cos- 
tisitor şi dificil de utilizat cronic. Cu toate acestea, trata- 
mentul cu doze convenţionale de diuretice tiazidice si/ 
sau amilorid, în asociere cu o dietă hiposodată si cu in- 
hibitori ai sintezei de prostaglandine (de exemplu, in- 
dometacin) reduce de obicei poliuria si polidipsia cu 
30-70%, iar la unii pacienţi le poate elimina complet. 
Efectele secundare ca hipokaliemia sau tulburările gas- 
trointestinale pot fi minimizate prin utilizarea amiloridu- 
lui sau a suplimentelor de potasiu si administrarea me- 
dicamentelor cu alimente. 


HIPERNATREMIA ADIPSICĂ 
Manifestări clinice 


Hipernatremia adipsică este un sindrom caracterizat prin 
deshidratare hipertonă cronică sau recurentă, datorată unui 
deficit în mecanismul setei. Severitatea hipernatremiei vari- 
ază mult si este însoțită de obicei de semne de hipovolemie, 
cum ar fi tahicardia, hipotensiune ortostatică, retentia azota- 
tă, hiperuricemia și hipopotasemia. Mai pot apărea, de ase- 
menea, slăbiciune musculară, mialgii, rabdomioliza, hipergli- 
cemie, dislipidemie sau insuficienţă renală acută. De obicei 
nu este prezent DI, cel putin la debutul afecțiunii, dar aces- 
ta poate apărea în cursul rehidratării. 


Etiologie 


Deficitul în mecanismul setei este provocat de obicei de 
hipogenezia sau distrugerea osmoreceptorilor din hipota- 
lamusul anterior. Din cauza apropierii lor, osmoreceptorii 
care reglează secreția ADH sunt de asemenea afectați. Acest 
deficit al osmoreglării se datorează unei afecțiuni hipotala- 
mice congenitale sau dobândite (de exemplu, ocluzia arte- 
rei comunicante anterioare, tumori primare sau metastatice 
ale hipotalamusului, traumatisme craniene, intervenţii chi- 
rurgicale, boli granulomatoase — sarcoidoza si histiocitoza, 
SIDA si encefalita cu citomegalovirus). 


Fiziopatologie 


Absenta senzatiei de sete duce la un aport hidric insufi- 
cient pentru compensarea pierderilor renale si extrarenale, 
ceea ce duce la deshidratare hipernatremică, hipertonă. La 
majoritatea pacienților este alterată si osmoreglarea secreției 
de ADH, parţial sau complet (Fig. 3-5). Dacă deficitul este 
parțial, poate să nu fie aparent clinic, deoarece hipertonici- 
tatea și hipovolemia sunt suficient de severe pentru a stimu- 
la secreția unei cantități de ADH suficiente pentru a deter- 
mina concentrarea urinei. Totuşi, pe măsură ce rehidratarea 
reduce hipertonicitatea și hipovolemia, nivelul plasmatic al 
ADH scade și apare poliuria, adeseori înainte de corectarea 
completă a deshidratării. La pacienții cu deficit complet de 
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FIGURA 3-5 

Heterogenitatea disfunctiei osmoreglarii în hipernatre- 
mia adipsica (HA) si sindromul de secretie inadecva- 
tă a ADH (SIADH). Fiecare linie prezintă schematic relaţia 
dintre concentraţia plasmatică a hormonului antidiuretic 
(ADH) si osmolaritatea plasmatică în timpul administrării de 
lichide şi/sau al infuziei de soluție salină 3%, la un paci- 
ent cu HA (semnele goale) şi SIADH (semnele pline). Zona 
colorată indică intervalul normal al relaţiei. Linia orizontală 
întreruptă indică nivelul de ADH plasmatic sub care hormo- 
nul este nedetectabil și nu apare de obicei concentrarea 
urinei. Liniile P şi T reprezintă pacienţi cu un deficit selec- 
tiv al mecanismului de osmoreglare al setei și al secreției 
de ADH, care este fie partial (0), fie total (0). În acest din 
urmă caz, concentrația plasmatică a ADH nu se modifică 
ca răspuns la creșterea sau scăderea osmolaritatii plasma- 
tice, ci rămâne la un nivel suficient pentru a concentra urina 
chiar dacă hiperhidratarea produce hiponatremie hipotonă. 
În cazul unui deficit partial de osmoreglare (0), în schimb, 
rehidratarea pacientului reduce concentrația plasmatică a 
ADH la un nivel care duce la eliminarea unei urine diluate 
si poliurie, înainte ca osmolaritatea plasmatică și natremia 
să revină la normal. Liniile a-d reprezintă diferite defecte 
ale osmoreglării secreției de ADH, prezente la pacienţii cu 
SIADH. În a (Œ), concentraţia plasmatică de ADH este foar- 
te crescută și prezintă variații mari, independente de osmo- 
laritatea plasmatică, ceea ce sugerează pierderea comple- 
tă a osmoreglării. În b (4), concentrația plasmatică a ADH 
rămâne la un nivel relativ constant până când osmolaritatea 
plasmatică atinge nivelul normal, când începe să crească 
în mod corespunzător, ceea ce indică un defect selectiv al 
componentei inhibitorii a mecanismului de osmoreglare. În 
c (©) concentrația plasmatică a ADH creşte proporțional cu 
osmolaritatea plasmatică înainte ca osmolaritatea să atingă 
nivelul normal, ceea ce sugerează o deplasare spre stânga 
a valorii prag a osmostatului. În d (+) , concentraţia plasma- 
tică a ADH pare a fi reglată normal în funcţie de osmolari- 


tatea plasmatică, ceea ce Sugerează că efectul antidiuretic 
anormal are o altă cauză. 


osmoreglare, DI nu apare la niciun grad de hidratare, deoa- 
rece secreția de ADH nu poate fi stimulată sau inhibată de 
stimuli osmotici. Prin urmare, se poate dezvolta un sindrom 
hiponatremic care nu poate fi deosebit de o diureză inadec- 
vată dacă hidratarea este excesivă. La majoritatea pacienţilor 
neurohipofiza este normală, la fel ca secretia de ADH ca 
raspuns la stimuli hemodinamici sau emetici. Totusi, in une- 
le cazuri există și o afectare a neurohipofizei, ceea ce duce 


la o asociere de DI central cronic cu hipodipsie, care este 
foarte dificil de tratat. 


Diagnostic diferenţial 


Hipernatremia adipsică ar trebui deosebită clinic de alte 
cauze de aport inadecvat de apă (comă, paralizie, constrân- 
geri, absenţa apei potabile) care pot determina de aseme- 
nea deshidratare hipertonică. Dacă există episoade anteri- 
oare și/sau negarea senzatiei de sete și eșecul de a bea apă 
din abundență în cazul unui pacient conștient, neconstrâns 


și hipernatremic, atunci diagnosticul de adipsie este sigur. 


Hipernatremia cauzată de aport excesiv de sodiu oral sau 
intravenos poate fi de asemenea deosebită prin anamneză 
şi/sau examinare fizică si semne de laborator de hipervole- 
mie mai degrabă decât de contracție. 
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Hipernatremia adipsică ar trebui corectată prin hidra- 
tare orală, dacă pacientul este conştient si cooperant, sau 
prin administrare de fluide hipotonice i.v. (soluție salină 
0,45% iv. sau dextroză 5% şi apă), dacă pacientul este 
obnubilat sau necooperant. Numărul de litri de apă libe- 
ră necesari pentru a corecta deficitul (AAL) poate fi esti- 
mat în funcţie de greutatea corporală în kg (GC) şi natre- 
mia în mmol/L (Sy, ), folosind formula: AAL= 0,5 x GCx 
[(Sua -140)/140]. Dacă glicemia (Sgu) este crescută, atunci 
natremia măsurată Sy, ar trebui corectată (Sya *) folosind 
formula Sya * = Spa +[(Sgi,-90)/36]. Această cantitate, plus 
un volum care să compenseze pierderile insensibile şi 
renale, ar trebui administrată în 24-48 de ore. Este foar- 
te importantă monitorizarea atentă a natremiei, precum 
şi a aportului hidric şi a diurezei deoarece, în funcţie de 
gradul de deficit al osmoreglării (Fig 3-5), la unii pacienţi 
poate apărea DI prin deficit de ADH care să necesite tra- 
tament cu desmopresină pentru a se reuşi rehidrata- 
rea; la alti pacienţi poate apărea hiponatremia si un ta- 
blou similar secreției inadecvate de ADH (SIADH), dacă 
sunt hidratati excesiv. În caz de hiperglicemie şi/sau hi- 
popotasemie concomitente, ar trebui administrate insu- 
lină şi/sau suplimente de potasiu, ambele necesare de 
regulă doar până la obţinerea unei rehidratări comple- 
te. Ureea şi creatinina plasmatică ar trebui monitorizate 
atent, pentru detectarea unei eventuale insuficiențe re- 
nale acute. 
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Odată ce pacientul a fost rehidratat, ar trebui efectu- 
ate un RMN cerebral si teste pentu evaluarea funcţiei hi- 
pofizare, pentru a stabili cauza și defectele asociate ale 
celorlalte funcţii hipotalamice. De asemenea, ar trebui 
pus la punct un plan de tratament pe termen lung, pen- 
tru prevenirea sau scăderea numărului episoadelor de 
dezechilibru hidroelectrolitic. Acesta ar trebui să cuprin- 
dă o metodă practică prin care pacientul să-și regleze 
aportul de apă în funcţie de variațiile zilnice ale balanței 
hidrice. Modalitatile cele mai eficiente de a realiza acest 
lucru sunt administrarea de desmopresină pentru con- 
trolul DI, dacă acesta este prezent, şi educarea pacientu- 
lui pentru a folosi variațiile zilnice ale greutății corpora- 
le pentru reglarea aportului hidric. Poate fi de asemenea 
posibilă ajustarea aportului de apă prin monitorizarea 
variațiilor zilnice ale natremiei, folosind aparate noi, con- 
cepute pentru utilizarea la domiciliu. Nu este eficient să 
se recomande un aport hidric zilnic constant, acest lu- 
cru putând fi chiar periculos, deoarece nu se iau în cal- 
cul variațiile mari, imprevizibile, ale pierderilor insensibi- 
le de apă, care rezultă în mod invariabil din modificarea 
temperaturii ambientale şi a activității fizice. 


a EXCESUL DE SECRETIE AL ADH SAU 


ACTIUNEA 


HIPONATREMIA 
Manifestări clinice 


Hipersecretia de ADH sau acţiunea sa excesivă duc la 
producerea unui volum redus de urină foarte concentrată. 
Dacă nu este însoțită de o reducere corespunzătoare a apor- 
tului hidric sau de o creștere a pierderilor insensibile, scăde- 
rea diurezei duce la retenție hidrică, cu creșterea volumu- 
lui si scăderea concentraţiei tuturor lichidelor corporale. La 
unii pacienți, aportul excesiv este cauzat de o senzație de 
sete anormală. Dacă hiponatremia se instalează treptat sau 
dacă este mai veche de câteva zile, poate fi aproape asimp- 
tomatica. Totuși, dacă se instalează brusc, este însoțită aproa- 
pe invariabil de semne și simptome de intoxicație cu apă, 
precum cefalee ușoară, confuzie, anorexie, greață, vărsături, 
comă și convulsii. Hiponatremia severă poate fi letală. Pot 
fi prezente și alte semne și simptome, dar acestea sunt foar- 
te variate, în funcţie de fiziopatologia defectului funcției 

antidiuretice. 


Etiologie 


Hiponatremia și alterarea dilutiei urinei pot fi cauzate 
de un defect primar sau secundar al secreției sau al acţiunii 
ADH-ului. Formele primare sunt cunoscute de obicei sub 
numele de SIADH. Acestea au numeroase cauze, printre care 
secreția ectopic’ de ADH de către un carcinom pulmonar 
sau alte neoplazii, eliberarea ectopică de ADH determinată 


TABELUL 3-2 


CAUZELE SINDROMULUI DE SECRETIE 
INADECVATA DE ADH (SIADH) 


Tumori 
Carcinoame 
Plaman 
Duoden 
Pancreas 
Ovar 
Vezică urinară, ureter 
Alte tumori 
Timom 
Mezoteliom 
Adenom bronșic 
Carcinoid 
Gangliocitom 
Sarcom Ewing 
Traumatism cerebral 
(penetrant sau 
nepenetrant) 
Infectii 
Pneumonie bacteriana 
sau virala 
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Neurologice 


Sindromul Guillain-Barré 

Scleroza multiplă 

Delirium tremens 

Scleroza laterală 
amiotrofica 

Hidrocefalia 

Psihoza 

Neuropatia periferica 


Malformatii congenitale 


Agenezia de corp calos 
Labioschizis/ 
palatoschizis 
Alte defecte de linie 
mediana 


Metabolice 


Porfiria acuta 
intermitenta 

Afectiuni pulmonare 

Astmul bronsic 


Abcese pulmonare sau Pneumotoraxul 
cerebrale Ventilatia cu presiune 

Caverne (aspergiloza) pozitiva 

Tuberculoza pulmonara Medicamente 


Vasopresina sau 
desmopresina 


sau cerebrala 
Meningita bacteriana sau 


virala Clorpropamida 
Encefalita Oxitocina, in doze mari 
SIDA Vincristina 
Vasculare Carbamazepina 
Ocluzii sau hemoragii Nicotina 
cerebrovasculare Fenotiazine 


Ciclofosfamida 
Antidepresivele triciclice 
Inhibitorii de 
monoaminoxidaza 
Inhibitorii recaptarii 
serotoninei 


Tromboză de sinus 
cavernos 
Genetice 
X-linkate recesiv 
(gena receptorului V3) 


de anumite medicamente sau boli, și administrarea exoge- 
nă de ADH, desmopresină sau oxitocină în cantităţi mari 
(Tabelul 3-2). Forma ectopică are la bază expresia anor- 
mală a genei AVP-NPII la nivelul unei tumori maligne pri- 
mare sau metastatice. Formele eutopice apar cel mai des la 
pacienţi cu infecţii acute sau accidente vasculare cerebra- 
le, dar sunt întâlnite si în cazul altor afecţiuni şi leziuni ne- 
urologice. In aceste cazuri, SIADH este de obicei autolimi- 
tat şi se remite spontan în 2-3 săptămâni, dar aproximativ 
10% dintre cazuri sunt cronice. Mecanismele prin care aces- 
te afecțiuni interferă cu procesul de osmoreglare nu este cu- 
noscut. Tulburarea osmoreglării se poate manifesta sub patru 
forme distincte (Fig. 3-5). Într-una dintre cele mai frecven- 
te (resetarea osmostatului), secreția ADH rămâne sensibilă la 
variația osmolarităţii plasmatice/natremiei, dar valoarea prag 
a sistemului osmoreglator este anormal de scăzută. 


Diferența dintre acești pacienţi și cei cu alte tipuri de 
defecte ale osmoreglării constă în faptul că ei pot prezen- 
ta inhibarea secreției de ADH și dilutia urinei, dacă apor- 
tul hidric este destul de mare încât să determine scăderea 
osmolaritatii plasmatice/natremiei până la noua valoare 
prag. Un alt subgrup mai mic (aproximativ 10% din total) 
prezintă un efect antidiuretic anormal, fără a se evidenția 
vreun defect al osmoreglării secreției de ADH (Fig. 3-5). La 
unii dintre ei, toți băieți mici, acest defect a fost identificat 
ca fiind o mutație a receptorilor V, care determină activarea 
lor constituțională. Această variantă rară este numită SIADH 
nefrogenic familial pentru a o deosebi de alte cauze posibi- 
le ale acestui sindrom. 

Formele secundare de antidiureză necorespunzătoare os- 
molarităţii plasmatice au, de asemenea, cauze multiple şi 
sunt grupate de obicei în trei tipuri, în funcție de natu- 


ra stimulului anormal si de volumul lichidului extracelular. 


Tipul I apare în cazul afecțiunilor care determină retentia 
de sodiu şi formarea de edeme, cum ar fi insuficienţa car- 
diacă congestivă, ciroza, nefroza, însoțite de retenție marca- 
tă de apă si sodiu, stimulate, se pare, de scăderea marcată a 


TABELUL 3-3 
DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL HIPONATREMIEI PE BAZA APRECIERII CLINICE A VOLUMULUI LICHIDULUI 


EXTRACELULAR (LEC) 


volemiei „efective“ cauzate de un debit cardiac scăzut și / 
sau de redistributia plasmei din vas în spațiul interstitial. 
Tipul II apare în stările cu pierdere de sodiu, cum ar fi gas- 
troenterita severă, abuzul de diuretice sau deficitul de mine- 
ralocorticoizi, și este cauzat de stimularea secreției de ADH 
determinat de scăderea marcată a volemiei și/sau a tensiunii 
arteriale. În ambele situații, secreția inadecvată de ADH pare 
a fi cauzată de resetarea osmostatului. Tipul III este produs 
de stimularea secreției de ADH nonosmotică, nonhemodi- 
namică din cauza senzatiei de greață sau a deficitului izolat 
de glucocorticoizi, determinând o formă de hiponatremie 
euvolemică similară SIADH (Tabelul 3-3). Ele sunt diferi- 
te deoarece cauza hipersecretiei de ADH în tipul III poate 
fi corectată rapid si complet prin medicamente (antiemeti- 
ce și glucocorticoizi) care sunt ineficiente pentru SIADH. 


Fiziopatologie 


Atunci când supresia osmolaritatii nu duce, pentru un 
motiv sau altul, la retentia de apă, și dilutia fluidelor cor- 
porale apare doar dacă aportul hidric depășește pierderile 
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TIPUL I, TIPUL Il, n TIPUL III, 7 
MANIFESTARI CLINICE HIPERVOLEMICA HIPOVOLEMICA EUVOLEMICA SIADH, EUVOLEMIC 
Anamneza 
ICC, ciroză sau nefroză Da Nu Nu Nu 
Pierdere de lichide și săruri Nu Da Nu Nu 
Deficit de ACTH-cortizol . Nu Nu Da Nu 
si/sau greata sau 
varsaturi 
Examen fizic 
Edeme generalizate, ascita Da Nu Nu Nu 
Hipotensiune ortostatica Poate Poate Poate? Nu 


Analize de laborator 


Uree, creatinina Crescute — normale Crescute — normale 


Scazute — normale Scăzute — normale 


Acid uric Crescut — normal Crescut — normal Scăzut — normal Scăzut — normal 
Potasemie Scăzută - normală Scăzută — normală? Normale Normal 
Albuminemie Scăzută — normală Crescute — normale Normal Normal 

Cortizol seric Normal — Crescut Normal — Crescut? Scăzute Normal 
Activitate plasmatică a reninei  Crescută Crescută Scăzutăf Scăzută 

Sodiu urinar (mEq pe Scăzut Scăzut? Crescut Crescut 


unitatea de timp)? 
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* Hipotensiunea ortostatică poate apărea în insuficiența corticosuprarenală secundară (dependentă de ACTH), chiar dacă volumul LEC şi al- 
dosteronul sunt normale. 

° Potasemia poate fi crescută dacă hipovolemia este cauzată de deficitul de aldosteron. 

„Potasemia poate fi scăzută dacă vărsăturile au provocat alcaloză. 

Cortizolul seric poate fi scăzut dacă hipovolemia este cauzată de insuficiența corticosuprarenală primară (boala Addison). r 
° Cortizolul va fi normal sau crescut când cauzele sunt greata și vărsăturile, mai degrabă decât insuficiența corticosuprarenaliană secundară 
(ACTH-dependentă). 

' Activitatea plasmatică a reninei poate fi crescută când cauza este insuficiența corticosuprarenală secundară (ACTH-dependentă). | 
° Sodiul urinar ar trebui exprimat ca rată de excrefie, mai degrabă decât concentraţie. La un adult hiponatremic, o rată de excretie > 25 mEq/zi 
(sau 25 pEq/mg de creatinină) poate fi considerată crescută. a ie aud lă pri- 

Rata excreţiei urinare a sodiului poate fi crescută dacă hipovolemia este cauzată de excesul de diuretice, insuficiența corticosuprarenala pri 
mară Sau alte cauze de pierdere de sodiu. A i 

Rata secreției urinare de sodiu poate fi scăzută în cazul reducerii aportului din cauza simptomatologiei sau a tratamentului. i 
Abrevieri: SIADH, sindromul de secreție inadecvată de ADH; ICC, insuficienţă cardiacă congestivă; ACTH, hormon adrenocorticotrop. 
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insensibile si urinare. Aportul hidric excesiv este determi- 
nat uneori de asocierea unui defect in mecanismul de os- 
moreglare al setei (dipsogenic), dar poate fi de asemenea 
psihogen sau iatrogen, inclusiv prin administrarea de lichi- 
de i.v. 

in SIADH, retentia excesivă de apă determină creşterea 
volumul lichidului extracelular si intracelular, a ratei de fil- 
trare glomerular’ și a secreției de factor natriuretic atri- 
al, a excretiei renale de sodiu și inhibă activitatea reninei 
plasmatice. Această natriureză reduce sodiul total, contra- 
balansând hipervolemia extracelulară, dar agravează hipo- 
natremia. Creşterea volumului intracelular determină edem 
cerebral și creșterea presiunii intracraniene, care este pro- 
babil responsabilă de simptomele intoxicației acute cu apă. 
În câteva zile, edemul se resoarbe prin inactivarea sau eli- 
minarea unor substanțe intracelulare, ceea ce duce la re- 
miterea simptomatologiei chiar dacă hiponatremia persistă. 
Fiziopatologia hiponatremiei de tip III (euvolemică) este 
probabil similară SIADH. 

În hiponatremia de tip 1 (hipervolemică) sau II (hipovo- 
lemică), efectul antidiuretic al ADH-ului secretat din cau- 
za unor stimuli hemodinamici este amplificat de scăderea 
cantității de ultrafiltrat glomerular care ajunge la nefronul 
distal, din cauza reabsorbtiei crescute a sodiului în nefro- 
nul proximal. Dacă reducerea importantă a diurezei, con- 
secutivă acestor mecanisme, nu este însoţită de scăderea 
proporţională a aportului hidric sau de creșterea pierderi- 
lor insensibile, apare creşterea volumului lichidelor corpo- 
rale cu dilutia lor, ceea ce duce la hiponatremie. Totuși, spre 
deosebire de SIADH, rata de filtrare glomerulară este scă- 
zută, iar secreția de renină și aldosteron cresc fie din cau- 
za hipovolemiei efective (tipul I), fie a hipovolemiei abso- 
lute (tipul II). Astfel, sodiul urinar este scăzut (cu excepția 
cazurilor cand reabsorbtia sodiului este inhibată de un di- 
uretic) și hiponatremia se însoțește de obicei de hipopota- 
semie, retenție azotată si hiperuricemie. Retentia de sodiu 
este o reacție compensatorie corectă la hipovolemia severă 
și pierderea de sodiu din tipul II, dar este necorespunzătoa- 
re și nocivă în tipul I, în care există o creştere marcată a so- 
diului si a volumului lichidului extracelular, evidenţiată prin 
prezența edemului generalizat. 


Diagnostic diferențial 


SIADH este un diagnostic de excludere, la care se poa- 
te ajunge de obicei prin anamneză, examen fizic și analize 
de laborator uzuale. 

Posibilitatea ca hiponatremia să fie cauzată de trecerea 
apei din sectorul intracelular în cel extracelular conform 
gradientului osmotic ar trebui exclusă dacă glicemia nu este 
destul de crescută pentru a explica hiponatremia [natre- 
mia scade cu aproximativ 1 mEq/L pentru fiecare creştere 
a glucozei cu 2 mmol/L (36 mg/dL)] și/sau osmolaritatea 
plasmatică este scăzută proporțional cu sodiul (fiecare scă- 
dere a natremiei cu 1 mEq/L ar trebui să ducă la scăderea 
osmolaritatii plasmatice cu aproximativ 2 mosm/L). Tipul 
de hiponatremie hipotonică poate fi apoi determinat prin 


indicatori clinici standard ai volumului lichidului extrace- 
lular (Tabelul 3-3). Dacă aceste date sunt neclare sau con- 
tradictorii, poate fi utilă măsurarea ratei de excretie urina- 
ră a sodiului sau a activității plasmatice a reninei, cu condiția 
ca hiponatremia să nu fie în faza de recuperare sau cauzată 
de un defect primar al reabsorbtiei renale a sodiului, de ex- 
cesul de diuretice nedescoperit sau de hipoaldosteronismu- 
lui hiporeninemic. Această din urmă situaţie poate fi sus- 
pectată dacă potasemia este crescută în loc să fie scăzută, așa 
cum este de obicei in hiponatremia de tip I sau II. Dozarea 
concentrației plasmatice de ADH nu are în momentul de 
fata nicio valoare, deoarece anomaliile sunt asemănătoare in 
toate cele trei tipuri de hiponatremie. La pacienţii care înde- 
plinesc criteriile pentru hiponatremia de tip III (euvolemi- 
că), ar trebui dozat, de asemenea, și cortizolul plasmatic, pen- 


tru eliminarea insuficientei corticosuprarenaliene secundare. 


Când cortizolul este normal si anamneza nu relevă un epi- 
sod de greață/vărsături, diagnosticul de SIADH este con- 
firmat și ar trebui întreprinse investigații amănunțite pentru 
evidenţierea unui cancer pulmonar ocult sau alte cauze co- 
mune ale acestui sindrom (Tabelul 3-2). Dacă se suspectează 
o mutație activantă a genei receptorului V2, trebuie dozat ni- 
velul plasmatic al ADH în timp ce sunt prezente hiponatre- 
mia și antidiureza. Dacă nu este detectabilă, trebuie colectată 
o probă ADN pentru analiza genei receptorului V3. 
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Tratamentul pacientului cu hiponatremie diferă în 
funcţie de tip, dar şi de severitatea simptomelor şi dura- 
ta de evoluţie a bolii. La un pacient cu SIADH si simpto- 
matologie redusă, scopul este de a scădea treptat volu- 
mul apei corporale, prin reducerea aportului hidric sub 
suma pierderilor urinare şi insensibile. Deoarece cantita- 
tea de apă provenită din mâncare (300-700 mL/zi) este 
de obicei aproximativ egală cu pierderile insensibile ba- 
zale la un adult, aportul total liber (toate lichidele) ar 
trebui să fie cu cel puţin 500 mL mai mic decât diureza. 
Dacă se reuşeşte obţinerea acestei diferenţe, acest lucru 
duce de obicei la scăderea volumului apei corporale şi la 
creşterea natremiei cu aproximativ 1-2% pe zi. Dacă se 
doreşte corectarea mai rapidă a hiponatremiei din cau- 
za simptomatologiei severe, la restrictia hidrică se poa- 
te adăuga administrarea de soluţie salină hipertonă iv. 
(3%). Acest tratament prezintă şi avantajul corectiei defi- 
citului de sodiu, care este în parte responsabil pentru hi- 
pernatremie, şi produce de asemenea o diureză osmo- 
tică ce va elimina o parte din apa în exces. Totuși, dacă 
soluția salină hipertonă este administrată prea rapid sau 
în cantitate prea mare la un pacient la care hiponatre- 
mia este mai veche de 24-48 de ore, poate produce de 
asemenea mielinoliză centrală pontină, un sindrom ne- 
urologic acut potenţial letal, care se manifestă prin te- 
traplegie, ataxie şi mişcări anormale ale globilor oculari. 
Riscul apariţiei acestei afecţiuni poate fi diminuat prin 
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respectarea unor precautii: soluţia salină 3% ar trebui 
administrată cu o viteză > 0,05 mL/kgc/min; efectul ar 
trebui monitorizat continuu prin măsurarea natremi- 
ei cel putin o dată la două ore; si perfuzia ar trebui opri- 
tă imediat ce natremia a crescut cu 12 mmol/L sau până 
la 130 mmol/L, în funcţie de care apare întâi. De aseme- 
nea, diureza ar trebui monitorizată continuu, deoarece 
SIADH se poate remite spontan în orice moment, ceea 
ce duce la o diureză apoasă marcată, care accelerează 
mult rata creşterii natremiei datorate restrictiei hidrice si 
administrarii de solutie salina 3%. 

In cazul SIADH cronic, persistent, hiponatremia poa- 
te fi corectata prin tratament cu demeclociclina, 150- 
300 mg oral de trei sau patru ori/zi, sau fludrocortizon, 
0,05-0,2 mg oral, de două ori/zi. Efectul demeclocicli- 
nei apare in 7-14 zile şi se datorează producerii unei 
forme reversibile de DI nefrogenic. Printre posibile- 
le reacţii adverse se numără fototoxicitatea si retentia 
azotata. Efectul fludrocortizonului se manifesta de ase- 
menea în 1-2 săptămâni si se datorează in parte cres- 
terii retentiei de sodiu și probabil inhibarii senzatiei de 
sete. Determină de asemenea creşterea eliminării urina- 
re de potasiu, ceea ce poate necesita modificarea die- 
tei sau administrarea de suplimente de potasiu. Fludro- 
cortizonul poate provoca hipertensiune arterială, care 
poate impune uneori întreruperea tratamentului. 

Au mai fost folosiţi în mod experimental în SIADH 
antagonistii nonpeptidici de ADH, care blochează efec- 
tul antidiuretic al ADH. Aceştia determină o creştere a eli- 
minării renale a apei libere, dependente de doză, care 
poate reduce volumul apei corporale şi corecta hipona- 
tremia atunci când este asociată cu o uşoară restricţie hi- 
drică. Aceşti antagoniști par să nu aibă reacţii adverse, 
dar, ca si soluţia salină hipertonă, prezintă probabil riscul 
de inducere a demielinizării osmotice, dacă hiponatre- 
mia este corectată prea rapid. Unul dintre ei, un antago- 
nist combinat V,/V,, (Conivaptan), a primit recent apro- 
barea pentru tratamentul i.v. intraspitalicesc, pe termen 
scurt, al SIADH si al hiponatremiei din insuficienţa cardi- 
acă congestivă. Este un substrat şi inhibitor al citocromu- 
lui P450 şi nu trebuie utilizat în asociere cu alte medica- 
mente metabolizate pe aceste căi. Și alti antagoniști ai 


receptorilor V, se află în momentul de fata în studii clini- 
ce de fază Ill. 

În hiponatremia de tip |, restrictia hidrică este de ase- 
menea indicată şi destul de eficientă, dacă poate fi res- 
pectată. Totuşi, administrarea de soluţie salină hiper- 
tonă este contraindicată, deoarece duce la creșterea 
suplimentară a cantităţii de sodiu din organism şi a ede- 
melor si poate precipita decompensarea cardiovasculară. 
Studiile preliminare asupra antagonistilor receptorilor V2 
indică faptul că sunt aproape la fel de eficienţi în hipona- 
tremia de tip | ca în SIADH. 

În hiponatremia de tip II, tulburarea de secreție a ADH 
şi echilibrul hidric pot fi corectate de obicei uşor şi rapid 
prin oprirea pierderilor de sodiu şi apă şi/sau înlocuirea 
deficitului per os sau prin administrarea i.v. de soluţii sa- 
line normale sau hipertone. La fel ca şi în cazul tratamen- 
tului celorlalte tipuri de hiponatremie, trebuie avut grijă 
ca natremia să nu crească prea rapid. Restrictia hidrica şi 
administrarea de antagoniști de ADH sunt contraindicate 
în tipul II, deoarece nu ar face decât să agraveze depletia 
volemică subiacentă şi ar putea duce la colaps hemodi- 
namic. 

În hiponatremia euvolemică produsă de senzaţia pre- 
lungită de greață si de vărsături sau de deficitul izolat de 
glucocorticoizi (tipul III), toate anomaliile pot fi corecta- 
te rapid şi complet prin administrarea unui antiemetic 
sau a hidrocortizonului. La fel ca în cazul celorlalte trata- 
mente, natremia nu trebuie să crească prea brusc. 

PERSPECTIVE GLOBALE Incidenta, ma- 
(3) nifestările clinice, etiologia, fiziopatologia, diagnos- 

ticul diferențial şi tratamentul tulburărilor hidro- 
electrolitice în țările tropicale si neindustrializate diferă in 
anumite privinţe de cele din SUA şi țările industrializate. De 
exemplu, hiponatremia pare să fie mai frecventă si mai pro- 
babil cauzată de boli infecțioase (de exemplu, holeră, shi- 
geloză şi alte boli diareice). În aceste circumstanțe, probabil 
că hiponatremia este cauzată de pierderi gastrointestinale 
de sare si apă (hipovolemie tip II), dar pot contribui si alte 
anomalii, inclusiv toxine infecțioase neidentificate. Cauzele 
DI sunt similare pe tot globul cu excepția regiunilor ende- 
mice pentru malarie sau în care muscaturile de şarpe sau 
intepaturile de insecte sunt frecvente. 


(i 
> 
=> 
ef 
© 
= 
= 
= 
UJ. 


lazyodyosnau apuni{ayy 


CE Scanned with OKEN Scanner 


CAPITOLUL 4 


AFECTIUNILE GLANDEI TIROIDE | 


Glanda tiroidă produce doi hormoni înrudiți, tiroxina 
(T,) si triiodotironina (T;) (Fig. 4-1). Aceşti hormoni, care 
acţionează prin intermediul receptorilor hormonali tiroi- 
dieni a si B, au un rol esențial în diferențierea celulară din 
timpul dezvoltării intrauterine si contribuie la menţinerea 
homeostaziei termice si metabolice la adult. Afectiunile au- 
toimune ale glandei tiroide pot determina hiperproductia 
de hormoni tiroidieni (fireotoxicoză) sau duc la distructie 
glandulară și deficit hormonal (hipotiroidie). Pe lângă aceas- 
ta, nodulii benigni şi diferitele forme de cancer tiroidian 
sunt relativ frecvente și pot fi detectate cu ocazia unui exa- 
men fizic. 


STRUCTURĂ ȘI EMBRIOLOGIE 


Glanda tiroidă (din limba greacă: thyreos = scut si eidos = 
formă) este alcătuită din doi lobi uniţi de un istm. Este lo- 
calizată anterior de trahee, între cartilajul cricoid și incizu- 
ra jugulară a sternului. Tiroida normală cântărește 12-20 g, 
este foarte bine vascularizată și are consistență moale. 
Posterior de fiecare pol al lobilor tiroidieni sunt locali- 
zate cele patru glande paratiroide, care produc hormonul 
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paratiroidian. Nervii laringieni recurenti traversează mar- 
ginile laterale ale tiroidei si trebuie identificati in timpul 
intervențiilor chirurgicale pe tiroidă, pentru evitarea lezării 
și paraliziei de corzi vocale. 

Glanda tiroidă se dezvoltă din planșeul faringelui primi- 
tiv în săptămâna a treia de sarcină. Glanda în curs de dez- 
voltare migrează de-a lungul ductului tireoglos până ajunge 
la localizarea finală, la nivel cervical. Acest fapt explică rarele 
localizări ectopice ale țesutului tiroidian la baza limbii (ti- 
roidă linguală), precum și apariţia chisturilor de duct tireo- 
glos de-a lungul acestui traseu. În mod normal, sinteza hor- 
monilor tiroidieni începe cam în săptămâna 11 de sarcină. 

Celulele derivate din creasta neurală, de la nivelul cor- 
pului ultimobranhial, dau naștere celulelor C parafolicu- 
lare, care produc calcitonină, un hormon hipocalcemi- 
ant. Celulele C sunt răspândite în întrega glandă tiroidă, 
desi densitatea lor este maximă la unirea treimii superioa- 
re cu cele două treimi inferioare ale glandei. Calcitonina 
are un rol minim în homeostazia calciului la om, dar celu- 
lele C sunt importante din cauza implicării lor în cance- 
rul tiroidian. 

Dezvoltarea glandei tiroide este controlată de expre- 
sia coordonată a unor factori embrionari de transcriere. 


FIGURA 4-1 

Structura hormonilor tiroidieni. Tiroxina (T,) con- 
tine patru atomi de iod. Deiodinarea duce la pro- 
ducerea hormonului mai puternic triiodotironină 
(Ta) sau a hormonului inactiv revers T3. 
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TABELUL 4-1 
CAUZE GENETICE DE HIPOTIROIDISM CONGENITAL 


GENA ALTERATĂ 


TIPUL DE TRANSMITERE CONSECINȚE 

PROP-1 Autozomal recesiv Deficite asociate de hormoni hipofi- 
zari, cu hormon adrenocorticotrop 
normal 

PIT-1 Autozomal dominant Deficite asociate de hormon de 
creştere, prolactină, hormon tireo- 

, trop (TSH) 
TSHB Autozomal recesiv Deficit de TSH 
TTF-1 (TITF-1) Autozomal dominant Hipoplazie tiroidiană în grade 


TTF-2 (FOXE-1) 


PAX-8 

Receptorul pentru TSH 

G,,, (osteodistrofia ereditară Albright) 
Simportorul Na*/I- 

THOX2 

Tireoperoxidaza 

Tiroglobulina 


Pendrina 


Dehalogenaza 1 


Autozomal recesiv 


Autozomal dominant 
Autozomal recesiv 
Autozomal dominant 
Autozomal recesiv 
Autozomal dominant 
Autozomal recesiv 
Autozomal recesiv 


Autozomal recesiv 


Autozomal recesiv 


variabile, coreoatetoză, afectare 
pulmonară 


Agenezie tiroidiană, atrezie de 
choane, păr tepos 


Disgenezie tiroidiana 

Rezistenta la TSH 

Rezistenta la TSH 

Incapacitatea de a transporta iodul 

Defecte de organificare 

Organificare deficitară a iodului 

Sinteză deficitară a hormonilor tiroi- 
dieni 

Sindromul Pendred: surditate 


neurosenzorială şi deficit parţial de 
organificare la nivelul tiroidei 


Pierderea capacităţii de reutilizare a 
iodului 


În eee 


Factorii de transcriere tiroidieni TTF-1, TTF-2 si PAX-8 
(paired homebox-8) sunt exprimati selectiv, dar nu exclusiv, 
la nivelul glandei tiroide. Împreună, aceștia controlează dez- 
voltarea glandei tiroide si exprimarea genelor specifice ti- 
roidei, cum ar fi tiroglobulina (Tg), tireoperoxidaza (TPO), 
simportorul sodiu-iod (Nat+/I, NIS — natrium iodide sym- 
porter) şi receptorul pentru hormonul tireotrop (R-TSH). 
Mutatiile acestor factori embrionari de transcriere sau ale 
genelor lor țintă reprezintă cauze rare de agenezie tiroidiană 
sau dishormonogeneză, deși cauza hipotiroidismului conge- 
nital rămâne necunoscută în majoritatea cazurilor (Tabelul 
4-1). Deoarece hipotiroidismul congenital este întâlnit la 1 
din 4000 de nou-născuţi, în majoritatea ţărilor dezvoltate 
se realizează astăzi screening neonatal (vezi mai jos). Înainte 
ca tiroida fetală să intre în acţiune, hormonii tiroidieni ma- 
terni traversează placenta, furnizând fătului cu hipotiroidism 
congenital o substituție hormonală parţială. Tratamentul 
precoce de substituție hormonală al nou-nascutilor cu hi- 
potiroidism congenital previne apariția unor tulburări de 
dezvoltare care pot fi foarte grave, 

Glanda tiroidă este constituită din numeroși foliculi sfe- 
rici, alcătuiți din celule tiroidiene foliculare care înconjoară 
coloidul secretat, un lichid proteinaceu care conţine cantități 
mari de tiroglobulină, precursorul proteic al hormonilor 


tiroidieni (Fig. 4-2). Celulele foliculare tiroidiene sunt po- 
larizate — suprafața bazolaterală vine în contact cu torentul 
sangvin, iar suprafața apicală cu lumenul folicular. Necesarul 
crescut de hormoni tiroidieni este reglat de hormonul ti- 
reotrop (TSH), care se leagă de receptorul său de pe mem- 
brana bazolaterală a celulelor foliculare, ceea ce determină 
reabsorbtia Tg la nivelul lumenului folicular si proteoliza in- 
tracelulară, ducând la secreția hormonilor tiroidieni in to- 
rentul sangvin. 


REGLAREA AXEI TIROIDIENE 


TSH-ul, secretat de celulele tireotrope ale adenohipo- 
fizei, joacă un rol central în reglarea axei tiroidiene si re- 
prezintă cel mai util marker fiziologic al activității hormo- 
nilor tiroidieni. TSH este un hormon de 31-kDa compus 
din două subunități, a si B; subunitatea a este aceeaşi și la 
ceilalți hormoni glicoproteici (hormonul luteinizant, hor- 
monul foliculostimulator, gonadotropina corionică uma- 
ni (hCG)), în timp ce subunitatea TSH f este specifică 
TSH-ului. Gradul si tipul modificărilor carbohidraților sunt 
controlate de hormonul eliberator de tireotropină (TRH) și 
influenţează activitatea biologică a hormonului. 
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FIGURA 4-2 
Reglarea sintezei hormonilor tiroidieni. Stânga. Hormonii 


tiroidieni T3 şi T4 au un efect de feedback negativ, inhibând 
producția hipotalamică de hormon eliberator de tireotropină 
(TRH) şi producția hipofizară de hormon tireotrop (TSH). TSH 
stimulează sinteza tiroidiană de T3 și T4. Dreapta. Foliculii ti- 
roidieni sunt formaţi din celule epiteliale foliculare care încon- 
joară un coloid proteinaceu, ce conţine tiroglobulină. Celulele 
foliculare, care sunt polarizate, sintetizează tiroglobulină și 
realizează etapele sintezei hormonilor tiroidieni (pentru mai 
multe detalii, vezi textul). R-TSH, receptorul pentru hormo- 
nul tireotrop; Tg, tireoglobulină; NIS, simportorul Na/l; TPO, 
tireoperoxidaza; DIT, diiodotirozina; MIT, monoiodotirozina. 


Axa tiroidiană reprezintă un exemplu clasic de bu- 
clă endocrină de feedback. TRH-ul hipotalamic stimulea- 
ză producerea de TSH la nivelul hipofizei, iar TSH stimu- 
lează la rândul lui sinteza și secreția hormonilor tiroidieni. 
Hormonii tiroidieni, acționând predominant prin recep- 
torul tiroidian B (TR B2), au un efect de feedback nega- 
tiv care inhibă sinteza de TRH și TSH (Fig. 4-2). Nivelul 
prag al acestei axe este determinat de TSH.TRH reprezin- 
tă cel mai puternic factor stimulator al sintezei și secreției 
de TSH. 

Secretia de TSH atinge un vârf în aproximativ 15 minu- 
te după administrarea exogenă de TRH. Dopamina, glu- 
cocorticoizii și somatostatina inhibă secreția de TSH, dar 
nu au un rol fiziologic semnificativ, cu excepţia cazurilor 
când sunt administrate la doze terapeutice. Scăderea nive- 
lului hormonilor tiroidieni duce la creșterea sintezei bazale 


de TSH şi amplifică efectul stimulator al TRH asupra sin- 
tezei de TSH. 

Un nivel ridicat al hormonilor tiroidieni suprimă ra- 
pid şi direct expresia genei pentru TSH și reduce efectul 
stimulator al TRH asupra sintezei de TSH, ceea ce arată 
că hormonii tiroidieni reprezintă principalul factor regla- 
tor al secreției de TSH. Similar celorlalți hormoni hipofi- 
zari, secreția TSH este pulsatilă și prezintă un ritm circadi- 
an; nivelul maxim este atins noaptea. Totuși, aceste variații 
ale TSH sunt modeste, comparativ cu cele ale altor hor- 
moni hipofizari, în parte deoarece TSH are un timp de 
înjumătățire lung (50 de minute). Prin urmare, o singură 
dozare a nivelului TSH permite aprecierea concentraţiei lui 
plasmatice. TSH se măsoară folosind tehnici radioimunolo- 
gice, cu sensibilitate și specificitate foarte mari. Aceste teste 
permit diferenţierea rapidă între un nivel al TSH normal si 
scăzut; prin urmare, TSH poate fi folosit pentru diagnosti- 
carea hipertiroidismului (TSH scăzut), precum și al hipoti- 
roidismului (TSH crescut). 


SINTEZA, METABOLIZAREA ȘI ROLUL 
HORMONILOR TIROIDIENI 


SINTEZA HORMONILOR TIROIDIENI 


Hormonii tiroidieni sunt sintetizati pornind de la Tg, o 
glicoproteină mare, care conţine iod. După secreția in foli- 
culul tiroidian, Tg este iodinată la resturile de tirozină, care 
se cuplează apoi printr-o legătură de tip eter. Reabsorbtia 
Tg în celulele foliculare permite proteoliza si eliberarea T; 
și T4 nou sintetizate. 


Metabolismul si transportul iodului 


Captarea iodului reprezintă un prim pas esenţial în sin- 
teza hormonilor tiroidieni. Iodul absorbit din tubul di- 
gestiv se leagă de proteinele serice, mai ales de albumină. 
Iodul nelegat este excretat în urină. Glanda tiroidă captează 
iodul circulant într-un mod foarte eficient. De exemplu, în 
24 de ore glanda tiroidă captează 10-25% dintr-un trasor 
radioactiv (de exemplu, 1!2%); această valoare poate atinge 
70-90% în boala Graves. Captarea iodului este mediată de 
simportorul Na*/I- (NIS), exprimat la nivelul membranei 
bazolaterale a celulelor foliculare. Expresia NIS este maxi- 
mă la nivelul tiroidei, dar există un număr redus şi in glan- 
dele salivare, glanda mamară în perioada alăptării şi pla- 
centă. Mecanismul de transport al iodului este supus unui 
mecanism de control foarte eficient, ceea ce permite adap- 
tarea la variațiile. zilnice ale aportului alimentar. Un nivel 
scăzut al iodului duce la creşterea numărului de NIS si sti- 
mulează captarea, în timp ce un nivel ridicat inhibă expre- 
sia NIS şi captarea. Expresia selectivă a NIS la nivelul tiro- 
idei face posibilă folosirea izotopilor radioactivi ai iodului 
pentru scintigrafia tiroidiană, tratamentul hipertiroidismu- 
lui sau al cancerului tiroidian, fără ca celelalte organe să 
fie afectate. Mutatiile genei NIS reprezintă o cauză rară de 
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hipotiroidism congenital, ceea ce evidențiază importanţa sa 
pentru sinteza hormonilor tiroidieni. Un alt transportor al 
iodului, pendrina, este localizat pe suprafaţa apicală a ce- 
lulelor tiroidiene si mediază efluxul de iod înspre lumen. 
Mutatia genei pendrin determină sindromul Pendred, carac- 
terizat prin deficit de organificare a iodului, gușă şi surdi- 


tate neurosenzorială. 


se întâlnește în numeroase regiuni 


Deficitul de iod 
Ə muntoase și în Africa Centrală, centrul Americii 


de Sud şi nordul Asiei (Fig. 4-3). În Europa de- 
ficitul de iod rămâne uşor scăzut, iar studiile efectuate au 


arătat că aportul de iod 
şi Australia. Organizația 


a fost în scădere în Statele Unite 
Mondială a Sănătății (OMS) es- 


timează că aproape 2 miliarde de oameni prezintă deficit 
de iod, apreciat prin intermediul excretiei urinare. In zo- 
nele cu deficit relativ de iod există o prevalență crescu- 


tă a gusei si, acolo unde 


deficitul este sever, a hipotiroidis- 


mului si a cretinismului. Cretinismul se caracterizează prin 


deficit statural si retard 


mintal si apare atunci cand copi- 


ii din zonele cu deficit de iod nu primesc în primii ani de 
viata tratament cu iod sau substituție hormonală, încât ni- 
velul hormonilor tiroidieni să ajungă la normal. Aceşti co- 
pii se nasc adesea din mame cu deficit de iod și probabil că 
deficitul matern de hormoni tiroidieni determină agrava- 
rea afecțiunii. Deficitul concomitent de seleniu contribuie 
probabil şi el la manifestările neurologice ale cretinismului. 

Suplimentarea cu iod a sării, a pâinii și a altor alimente 
a dus la scăderea marcată a prevalentei cretinismului. Din 
păcate, deficitul de iod rămâne totuși cea mai frecventă ca- 
uză de retard mintal care poate fi prevenit, adesea din ca- 
uza reticentei populaţiei în fata aditivilor alimentari sau a 


FIGURA 4-3 
Aportul de iod la nivel 
Disorders (http://indorgs. 


[~~] Situaţie necunoscută 
HE Deficit sever/Deficit moderat 
estos] Deficit usor 

[~~] Deficit probabil 


costului suplimentării. Pe lângă cretinismul manifest, de- 
ficitul moderat de iod poate duce la o scădere uşoară a 
IQ-ului. Aportul excesiv de iod, determinat de suplimen- 
tele sau alimentele bogate în iod (crustacee, alge), se asocia- 
ză cu creșterea incidentei afecțiunilor tiroidiene autoimune. 
Aportul zilnic recomandat de iod este de 150-250 ug/zi 
pentru adulți, 90-120 ug/zi pentru copii și 250 ug/zi pen- 
tru gravide. Concentrația urinară de iod este >10 ug/dL la 
populaţiile cu aport iodat normal. 


Organificarea, cuplarea, depozitarea, 
eliberarea 


După ce ionul de iod ajunge în tiroidă, este captat și 
transportat la nivelul membranei apicale a celulelor folicu- 
lare, unde este oxidat în cadrul unei reacții de organificare 
în care sunt implicate TPO și peroxidul de hidrogen. Iodul 
atomic se leagă de anumite resturi de tirozil din Tg, o pro- 
teină dimerică cu greutate moleculară mare (660 kDa), al- 
cătuită din 2769 de aminoacizi. Iodotirozinele din Tg se 
cuplează apoi printr-o legătură de tip eter, catalizată tot de 
TPO. Din această reacţie rezultă fie T}, fie T4, in functie de 
numărul de atomi de iod din iodotirozine. După cuplare, 
Tg ajunge înapoi în celula tiroidiană, unde este procesată în 
lizozomi, eliberându-se T, și T3. Mono- si diiodotirozine- 
le (MIT, DIT) necuplate sunt deiodinate de enzima numi- 
tă dehalogenază, reciclându-se astfel orice moleculă de iod 
care nu a intrat în structura hormonilor tiroidieni. 

Tulburările sintezei hormonilor tiroidieni reprezintă ca- 
uze rare de hipotiroidism congenital. Majoritatea acestor 
boli sunt cauzate de mutații recesive ale genelor TPO si Tg, 


fein) Suficient 
Probabil suficient 
[II] exces 

[7] Probabil exces 


global. Informaţiile provin de la OMS și International Council for the Control of lodine Deficiency 


virginia.edu/iccidd/mi/cidds.htmli). 
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mutatii ale receptorului pentru 
i, ale dehalogenazei, ale produ- 
cerii peroxidului de hidrogen. Din cauza defectului de bi- 
osinteză, glanda nu poate sintetiza cantități corespunzătoare 
de hormoni, ceea ce duce la creșterea TSH și apariția unei 


gusi voluminoase. 


dar au fost identificate si 
TSH, ale NIS, ale pendrine 


Rolul TSH 

TSH reglează funcția glandei tiroide prin intermediul 
R-TSH, un receptor cu 7 domenii transmembranare, cu- 
plat cu proteine G (RCPG). R-TSH se leagă de subunita- 
tea a a proteinei G stimulatoare (G,a), ceea ce duce la ac- 
tivarea adenilciclazei şi creşterea producției de AMP ciclic. 
TSH stimulează si turnover-ul fosfatidilinozitolului, prin 
activarea fosfolipazei C. Rolul R-TSH este evidenţiat prin 
consecințele mutatiilor sale spontane. Mutatiile inactiva- 
toare, transmise recesiv, duc la hipoplazie tiroidiană și hipo- 
tiroidism congenital. Mutatiile activatoare, cu transmitere 
dominantă, determină un tip de hipertiroidism familial sau 
sporadic caracterizat prin gusa, hiperplazia celulelor foli- 
culare şi secreție hormonală autonomă. Majoritatea acestor 
mutații activatoare apar la nivelul domeniului transmem- 
branar al receptorului. Se crede că acestea simulează modi- 
ficările conformationale induse de legarea TSH sau a imu- 
noglobulinelor tireostimulatoare (TSI — thyroid stimulating 
immunoglobulins) din boala Graves. Mutatiile activatoare ale 
R-TSH pot fi şi somatice, ducând la selecția clonal și pro- 
liferarea celulei foliculare afectate, precum și la apariţia de 
noduli tiroidieni funcționali autonomi (vezi mai Jos). 


Alţi factori care influenţează sinteza și 
eliberarea hormonilor 


Deși TSH reprezintă principalul factor implicat în re- 
glarea dezvoltării si a funcției tiroidei, sinteza hormona- 
14 este influențată și de diversi factori de creștere, majorita- 
tea produși local în glanda tiroidă. Printre aceștia se numără 
factorul de creștere insulin-like I (IGF-1), EGF (factorul de 
creştere epidermal), TGF-B (factorul de creștere și trans- 
formare B), endotelinele și diverse citokine. Rolul cantita- 
tiv al acestor factori nu este bine cunoscut, dar aceștia joacă 
un rol important în diverse stări patologice. De exemplu, în 
acromegalie nivelul crescut al hormonului de creștere și al 
IGF-I se asociază cu gușă si predispozitie pentru gușa mul- 
tinodulară (GMN). Unele citokine si interleukine (IL) pro- 
duse în afecțiunile tiroidiene autoimune duc la hiperpla- 
zia tiroidei, în timp ce altele determină apoptoză. Deficitul 
de iod determină creșterea fluxului sangvin tiroidian și a 
densităţii NIS, ducând la o captare mai eficientă a iodu- 
lui. Excesul de iod inhibă tranzitor organificarea iodului la 
nivelul tiroidei, un fenomen cunoscut sub numele de efect 
Wolff- Chaikoff. La persoanele cu o tiroidă normală, glan- 
da scapă de sub acest efect inhibitor și organificarea revi- 
ne la normal; totuși, la pacienții cu afecţiuni tiroidiene au- 
toimune, efectul supresor al nivelului crescut de iod poate 
persista. 


TRANSPORTUL SI METABOLIZAREA 
HORMONILOR TIROIDIENI 


Proteinele serice transportoare 


Tiroida secretă cam de douăzeci de ori mai mult T, de- 
cât T; (Tabelul 4-2). Ambii hormoni se leagă de protei- 
ne plasmatice, cum ar fi globulina transportoare de tiroxi- 
na (TBG — thyroxine binding globulin), transtiretina (TTR, 
denumită în trecut prealbumina transportoare de tiroxină), 
si albumina. Proteinele transportoare plasmatice determi- 
nă creşterea cantităţii de hormoni circulanți, reduc clea- 
rance-ul hormonilor si pot influenţa aportul hormonal la 
nivelul anumitor ţesuturi. Concentrația TBG este relativ 
scăzută (1-2 mg/dL), dar datorită afinități foarte mari pen- 
tru hormonii tiroidieni (T4 > T3), ea transportă aproxima- 
tiv 80% dintre hormonii legaţi de proteine. Albumina are 
o afinitate relativ scăzută pentru hormonii tiroidieni, dar 
are o concentrație plasmatică mare (aproximativ 3,5 g/dL), 
si leagă aproximativ 10% din T, și 30% din T3. TTR trans- 
portă aproximativ 10% din T4, dar foarte putin T3. 

Ținând cont de efectul tuturor proteinelor transportoa- 
re, putem spune că aproximativ 99,98% din T, si 99,7% 
din T; sunt legate de proteine. Deoarece T, este legat mai 
slab decât Ty, cantitatea de T; nelegat este mai mare de- 
cât cantitatea de T,, deși cantitatea totală de T; seric este 
mai mică. Concentratiile hormonilor nelegati, sau liberi, 
sunt de aproximativ 2 x 101! M pentru T; și de aproxima- 
tiv 6 x 10°!? M pentru T3, ceea ce corespunde aproximativ 
constantelor de legare de receptori ale hormonilor tiroidi- 
eni (vezi mai jos). Se consideră că hormonii liberi sunt cei 
care îndeplinesc rolurile tisulare, deși descoperirea mega- 
linei, un transportor intracelular al hormonilor steroidieni 
legaţi de proteine, ridică ipoteza existenței unor sisteme de 


TABELUL 4-2 
CARACTERISTICILE T, SI T CIRCULANTI 
PROPRIETATEA HORMONULUI T, Ta 
Concentrația serică 
Hormon total 8 ug/dL 0,14 ug/dL 
Procentul de hormon 0,02% 0,3% 
liber 
Hormon liber (nelegat) 21x10-12M 6x10-!2M 
Timp de înjumătățire 7 zile 0,75 zile 
Procentul secretat direct 100% 20% 
de tiroida 
Rata de producere, inclusiv 90 ug/zi 32 ug/zi 
conversia periferică 
Procentul de hormon aproximativ ` aproximativ 
intracelular 20% 70% 
Potenta metabolică 0,3 1 
relativă 
Legarea de receptor 10-10 M 10" M 
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transport diferite pentru hormonii legaţi sau liberi. Totuși, 
mecanismele homeostatice care reglează axa tiroidiană au 
ca scop menținerea unei concentraţii serice normale de 
hormoni liberi. 


Anomaliile proteinelor transportoare 
ale hormonilor tiroidieni 


Există o serie de anomalii moştenite sau dobândite care 
pot afecta proteinele transportoare ale hormonilor tiroi- 
dieni. Deficitul de TBG X-linkat se asociază cu niveluri 
foarte scăzute ale T, şi T} totale. Totuşi, deoarece nivelul 
hormonilor liberi este normal, pacienții sunt cutiroidi- 
eni si nivelul TSH este normal. Este important ca aceasta 
afecţiune să fie recunoscută, pentru a nu se încerca norma- 
lizarea nivelului total de T,, ceea ce duce la apariţia tireo- 
toxicozei si reprezintă un proces inutil, datorită clearan- 
ce-ului rapid al hormonilor în absența TBG. Estrogenii 
determină creşterea nivelului TBG, prin creșterea gradu- 
lui de sialilare și scăderea clearance-ului TBG. Prin urma- 
re, la femeile însărcinate sau care iau contraceptive cu es- 
trogeni, creşterea TBG determină creșterea T, și T totale; 
totuşi, nivelul T, și T; liberi este normal. Acest lucru ex- 
plică de ce femeile cu hipotiroidism necesită creșterea do- 
zei de L-tiroxină atunci când nivelul TBG creşte din cauza 


TABELUL 4-3 
AFECŢIUNI ASOCIATE CU HIPERTIROXINEMIA EUTIROIDIANĂ 
AFECŢIUNE CAUZĂ TRANSMITERE 


Hipertiroxinemia familială 
disalbuminemică 


TBG 
Exces moștenit 


Exces dobândit 


Transtiretinăe 
Exces 


Mutatii 


Medicamente : propranolol, 
ipodat, acid lopanoid, 
amiodarona 


Sindromul bolii eutiroidiene 


Rezistenţa la hormonii tiro- 
idieni 


Mutatii ale albuminei, de obicei 
R218H 


Cresterea sintezei de TBG 


Medicamente (estrogeni), 
sarcină, ciroză, hepatită 


Tumori ale pancreasului endo- 
crin 

Creșterea afinitatii pentru T, 
sau T; 


Scăderea conversiei T4 > Ta 


Afectiuni acute, mai ales boli 
psihice 


Mutaţii ale subunități B a 


receptorului pentru hormonii 
tiroidieni 


sarcinii sau a tratamentului cu estrogeni. Există mutații ale 
TBG, ale TTR sau ale albuminei care cresc afinitatea pen- 
tru T4 și/sau T; și determină afecţiuni cunoscute sub nu- 
mele de hipertiroxinemie eutiroidiană sau hipertiroxinemie fami- 
lială disalbuminemică (Tabelul 4-3). Aceste afecțiuni duc la 
creşterea T, și/sau a T; total, în timp ce nivelul hormonilor 
liberi este normal. Agregarea familială a afecțiunii și fap- 
tul că nivelul TSH este normal mai degrabă decât scăzut ar 
trebui să sugereze acest diagnostic. Nivelul hormonilor li- 
beri (dozat prin dializă, în mod ideal) este normal în hiper- 
tiroxinemia familială disalbuminemică. Diagnosticul poate 
fi confirmat prin teste care măsoară afinitatea hormonului 
radiomarcat pentru diferite proteine transportoare sau prin 
analiza secventei ADN a genelor proteinelor transportoa- 
te anormale. 

Unele medicamente, cum ar fi salicilatii sau salsalatul, pot 
determina disocierea hormonilor tiroidieni de pe proteine- 
le transportoare serice. Desi aceste medicamente pot deter- 
mina o tulburare tranzitorie a axei tiroidiene prin creșterea 
nivelului hormonilor tiroidieni liberi, TSH va scădea până 
la atingerea unui nou nivel de echilibru, restabilindu-se ast- 
fel eutiroidismul. Există, de asemenea, unii factori serici care 
apar în bolile acute și care pot disocia hormonii tiroidieni 
de pe proteinele transportoare (vezi „Sindromul bolii euti- 
roidiene“, mai jos). 


CARACTERISTICI 


AD T4 crescut 
T; liber normal 
Rareori T crescut 


XL Ta; T; totale crescute 
Ta, Ta libere normal 


Dobândit T4, T; totale crescute 
Ta, Tg liber normal 
Dobândit De obicei T4, T4 normale 
AD Ta, Ta totale crescute 
Ta, Ta libere normale 
Dobândit T4 crescut 
Ta scăzut 
TSH normal sau scăzut 
Dobândit T4 liber crescut tranzitor 


TSH scăzut 
Tu si Ta pot fi şi scăzute 
(vezi textul) 
AD Ta, Ta liberi crescuţi 
TSH normal sau crescut 
Clinic, tireotoxicoză la unii 
pacienţi 
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* Cunoscută și ca 
Abrevieri: 


prealbumina transportoare de tiroxină, TBPA. : i 
AD, autozomal dominant; TBG, globulina transportoare de tiroxină; TSH, hormonul tireotrop; XL, X-linkat. 
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Deiodinazele _ 

T, poate fi considerat un precursor al eee S 
activ Ta. Ta este convertit enzimatic la T; de către F că 
naze (Fig. 4-1). Deiodinaza |, localizată în uliul a 
velul tiroidei, al ficatului si al rinichilor, are o a initate re- 
lativ redusă pentru T4. Deiodinaza II are o afinitate ae 
mare pentru T; si este localizata preponderent la ie 
hipofizei, al creierului, al adipocitelor brune și al glandei 


tiroide. Expresia deiodinazei II perinite controlul local al 
concentraţiei Ta, o proprietate care poate fi importantă 
în cazul tratamentului de substituție cu levotiroxina (T4). 
Deiodinaza II este reglată de asemenea de hormonii tiro- 


idieni; hipotiroidismul are efect inductor asupra enzimet, 
bi A ro 
ducând la creşterea conversiei T4 > T în țesuturi precum 
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creierul şi hipofiza. l 
Conversia T, > T; este inhibată de repausul alimentar, 


afectiunile sistemice sau traumatismele acute, substanțele 
de contrast orale şi o serie de medicamente (de exemplu, 
propiltiouracil, propranolol, amiodaronă, glucocorticoizi). 
Deiodinaza III inactivează T, si T; si reprezintă cea mai im- 
portantă sursă de revers T3 (rT;). Hemangioamele gigantice 
care exprimă T; sunt o cauză rară de hipotiroidism la copii. 


ROLUL HORMONILOR TIROIDIENI 
Transportul hormonilor tiroidieni 
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Hormonii tiroidieni circulanti ajung in celule prin di- 
fuziune pasivă şi prin transportorul monocarboxilat 8 
(MCTS8). Mutaţiile genei MCT8 au fost identificate la 
pacienții cu retard psihomotor X-linkat și disfuncţii tiro- 
idiene (T, scăzut, T, crescut și TSH crescut). După intra- 
rea în celule, hormonii tiroidieni acționează în primul rând 
prin intermediul receptorilor nucleari, deși ei au $i acțiune 
nongenomică, declanșând și răspunsuri enzimatice la nive- 
lul membranei celulare și al mitocondriilor. 


2210. J 


Receptorii nucleari ai hormonilor tiroidieni 


Receptorii tiroidieni se leagă cu afinitate crescută de re- 
ceptorii nucleari pentru hormonii tiroidieni (RT) A si B. În ma- 
joritatea țesuturilor sunt exprimati ambii receptori, RTO 
si RTP, dar proporţia relativă variază în funcție de organ; 
RTo predomină la nivelul creierului, al rinichilor, al go- 
nadelor, al mușchilor și al inimii, în timp ce expresia RTB 
este relativ crescută în hipofiză și ficat. În cazul ambilor 
receptori există un splicing selectiv al genelor, care duce 

la apariţia unor izoforme specifice. Izoenzima RTP2, care 
prezintă un capăt aminoterminal unic, este exprimată se- 
lectiv la nivelul hipofizei și al hipotalamusului, unde este 
implicată în reglarea prin feedback a axei tiroidiene (vezi 
mai sus). Izoforma RTa2 conţine un capăt carboxiterminal 
unic, care face imposibilă legarea hormonilor tiroidieni; ar 
putea avea rolul de a bloca acțiunea altor izoforme ale RT. 
RT conţin un domeniu central de legare la ADN și un 
domeniu carboxiterminal de care se atașează ligandul. Re- 
ceptorii se leagă de secvențe ADN specifice, numite elemente 


FIGURA 4-4 
Mecanismul de acţiune a receptorilor hormonilor tiroidi- 


eni. Receptorul pentru hormonii tiroidieni (RT) şi receptorul 
X pentru acidul retinoic (RXR) formează heterodimeri care se 
leagă în mod specific de elementele de răspuns la hormo- 
nii tiroidieni (TRE) din regiunea promotor a genelor ţintă. In 
absența hormonului, RT se leagă de proteine co-represoare 
(CoR) care inhibă expresia genei. Numerele se referă la o se- 
rie de reacții care apar în ordine ca răspuns la acțiunea hor- 
monilor tiroidieni: (1) T, sau T; ajung în nucleu ; (2) legarea 
T, duce la disocierea RT de Co-R; (3) receptorul cuplat cu T3 
atrage coactivatori (CoA); (4) modificarea expresiei genice. 


de răspuns la hormonii tiroidieni (TRE), aflate în regiunea pro- 
motor a genelor țintă (Fig. 4-4). Receptorii se leagă sub 
formă de homodimeri sau, mai frecvent, de heterodimeri 
cu receptorii X pentru acidul retinoic (RXR) (Cap. 1). 
Receptorul activat poate să stimuleze transcrierea genei (de 
exemplu, lanțul greu a al miozinei) sau să inhibe transcrie- 
rea (de exemplu, gena subunității B a TSH), în funcție de 
natura elementelor reglatoare ale genei țintă. 

Receptorii tiroidieni (T; și T4) se leagă de RTa și RTR 
cu aceeași afinitate. Există totuși diferențe structurale la ni- 
velul domeniilor de legare ale hormonilor, care oferă posi- 
bilitatea sintezei unor agonisti sau antagoniști specifici pen- 
tru fiecare receptor. T3 se leagă cu o afinitate de 10-15 ori 
mai mare decât T4, ceea ce explică potenta hormonală cres- 
cută. Desi tiroida produce mai mult T, decât T}, recepto- 
rii sunt ocupați in cea mai mare parte de T;, datorită con- 
versiei T4 —> T; în țesuturile periferice, a biodisponibilității 
plasmatice mai mari a T3 şi a afinităţii crescute pentru 
T3 a receptorilor. După legarea de RT, hormonii tiroidi- 
eni induc modificări conformationale ale receptorilor care 
influențează interacţiunea acestora cu factorii de transcrie- 
re accesori. Atunci când hormonii tiroidieni nu sunt legaţi, 
aporeceptorii se leagă de proteine co-represoare care inhibă 
transcrierea genelor. Legarea hormonului duce la disocie- 
rea co-represorului şi permite recrutarea unor coactivatori 
care stimulează transcrierea. Descoperirea interacțiunii RT 
cu co-represorii a permis înțelegerea faptului. că, în absența 
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Jegării hormonale, RT inhibă expresia genică. Prin urma- 
re, deficitul hormonal are un efect profund asupra expresiei 
genice, deoarece determină reprimarea unor gene, pe lângă 
dispariţia stimulării induse de hormoni. Acest concept a fost 
confirmat de descoperirea că deletia ţintită a genei pentru 
RT la șoareci are manifestări fenotipice mai reduse decât 


deficitul hormonal. 


Rezistenţa la hormonii tiroidieni 


Rezistenţa la hormonii tiroidieni (RHT) reprezintă o 
afecţiune transmisă autozomal dominant, caracterizată prin- 
tr-un nivel crescut al hormonilor tiroidieni şi un nivel al 
TSH crescut sau în mod inadecvat normal. Persoanele cu 
RHT nu prezintă de obicei semne sau simptome de hi- 
potiroidism, deoarece rezistența hormonală este parțială si 
este compensată de creșterea nivelului hormonilor tiroidi- 
eni. Printre manifestările clinice se numără gușa, deficitul de 
atenţie, scăderea uşoară a coeficientului de inteligență, ma- 
turizarea întârziată a scheletului, tahicardia și afectarea răs- 
punsului metabolic la hormonii tiroidieni. 

RTH este cauzat de mutații ale genei RTB. Aceste mu- 

taţii, localizate la nivelul anumitor regiuni ale domeniului 
de legare al hormonului, duc la pierderea funcției recepto- 
rului. Totuși, deoarece receptorii mutanti păstrează capaci- 
tatea de a dimeriza cu RXR, de a se atașa de ADN şi a re- 
cruta proteine corepresoare, ei funcționează ca antagoniști 
pentru restul receptorilor normali RTP si RTa. Această ca- 
pacitate, numită „dominanță negativă“, explică modul de 
transmitere autozomal dominant al afecțiunii. Acest diag- 
nostic trebuie suspectat atunci când nivelul hormonilor ti- 
roidieni liberi este crescut, fără ca TSH-ul să fie scăzut. Si 
alti membri ai familiei afectaţi prezintă anomalii hormona- 
le similare, deși la 20% dintre pacienți mutatiile RTB apar 
spontan. Diagnosticul de certitudine este stabilit prin anali- 
za secventei ADN a genei RTP. Diagnosticul diferențial al 
RHT se face cu celelalte cauze de sindrom eutiroidian (de 
exemplu, hipertiroidia disalbuminemică familială) si secreția 
inadecvată de TSH de către un adenom hipofizar secretant 
(Cap. 2). Majoritatea pacienţilor nu necesită nici un trata- 
ment; stabilirea acestui diagnostic este importantă pentru 
evitarea tratamentului necorespunzător al unui hipertiro- 
idism greșit diagnosticat și pentru recomandarea consilie- 
rii genetice. 


EXAMEN FIZIC 


Pe lângă examinarea glandei tiroide propriu-zise, exame- 
nul fizic ar trebui să cuprindă căutarea semnelor de distiro- 
idism şi manifestările extratiroidiene, cum ar fi oftalmopatia 
şi dermopatia (vezi mai jos). Examinarea regiunii cervica- 
le începe prin inspecția din față și din profil, cu pacientul 
aşezat, căutându-se orice cicatrici postoperatorii, formaţiuni 
tumorale vizibile sau vene dilatate. Tiroida poate fi palpa- 
tă cu ambele mâini, din spate sau stând cu fata la pacient, 
folosind policele pentru a palpa fiecare lob. Este mai bine 
să folosim o combinaţie a acestor metode, mai ales atunci 


când nodulii sunt mici. Gâtul pacientului ar trebui să fie în 
flexie uşoară, pentru a se relaxa mușchii regiunii cervica- 
le. După localizarea cartilajului cricoid se poate palpa ist- 
mul, iar lateral de el fiecare lob (în mod normal lobul drept 
este uşor mai voluminos decât stângul). Consistenta tiroi- 
dei poate fi apreciată mai bine dacă cerem pacientului să în- 
ghită puţină apă, deoarece glanda se deplasează sub degete- 
le examinatorului. 

Aspectele care trebuie evaluate sunt mărimea, consis- 
tenta, prezența nodulilor și orice zonă dureroasă sau imo- 
bilă. Ar trebui estimată mărimea glandei (în mod normal, 
12-20 g); un desen reprezintă adesea cea mai bună meto- 
dă de a consemna rezultatele. Ecografia reprezintă totuși 
metoda de electie pentru aprecierea exactă a dimensiuni- 
lor tiroidei. Trebuie notate de asemenea mărimea, localiza- 
rea și consistenţa oricăror noduli. Un suflu tiroidian indică 
vascularizatie crescută, cum se întâmplă în caz de hiper- 
tiroidism. Dacă marginile inferioare ale lobilor tiroidieni 
nu se palpează bine, poate fi vorba de o gușă plonjantă, re- 
trosternală. O gusa plonjantă voluminoasă poate determina 
distensii venoase cervicale și dispnee, mai ales la ridicarea 
brațelor (semnul Pemberton). În cazul oricărei formaţiuni 
tumorale localizate deasupra tiroidei, pacientul ar trebui 
pus să scoată limba, deoarece chisturile de canal tireoglos 
se deplasează cranial. Examinarea glandei tiroide nu este 
completă fără căutarea unor limfadenopatii supraclavicu- 
lare sau cervicale. 


INVESTIGAȚII DE LABORATOR 
Dozarea hormonilor tiroidieni 


Sensibilitatea și specificitatea crescute ale testelor pen- 
tru dozarea TSH au îmbunătățit considerabil evaluarea 
funcţiei tiroidiene prin probe de laborator. Deoarece nive- 
lul TSH se modifică permanent drept răspuns la variațiile 
Ta şi T3, o abordare logică a evaluării funcției tiroidiene 
este de a determina mai întâi dacă TSH este scăzut, normal 
sau crescut. Cu foarte rare excepții (vezi mai jos), un nivel 
normal al TSH exclude o anomalie primară a funcţiei ti- 
roidiene. Acest algoritm depinde de dozarea TSH prin tes- 
te imunologice cu chemiluminiscenti (ICMA), care sunt 
destul de sensibile pentru a distinge între limita inferioară 
a normalului şi valorile scăzute care apar în tireotoxicoză. 
Testele cu sensibilitate foarte ridicată (de generația a patra) 
pot detecta niveluri ale TSH < 0,004 mU/L, dar în practi- 
că sunt suficiente teste care pot detecta TSH < 0,1 mU/L. 
Disponibilitatea pe scară largă a ICMA a făcut ca testul de 
provocare cu TRH să iasă din uz, deoarece absenţa creşterii 
TSH după un bolus intravenos de 200-400 ug TRH are 
aceeași semnificaţie ca un TSH bazal scăzut, măsurat prin 
ICMA. 

Descoperirea unui nivel anormal al TSH trebuie urmată 
de dozarea nivelului circulant al hormonilor tiroidieni, pen- 
tru confirmarea diagnosticului de hipertiroidism (TSH scă- 
zut) sau hipotiroidism (TSH crescut). Pentru T, şi T3 serice 
totale sunt disponibile teste radioimunologice. Un procent 
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foarte mare din T, si T, este legat de protenine serice şi 
există numeroși factori (boli, medicamente, factori genetici) 
nfluenta legarea de proteine. Este util, prin urma- 


re, si se dozeze nivelul hormonilor liberi, sau nelegafi, care 
ctivitate biologică. Există două 


intă iunea cu a 
aa măsurarea hormonilor tiroidieni liberi i 
(1) competiţia dintre hormonii tiroidieni liberi şi Ta radi- 
omarcat (sau un analog) pentru legarea de un anticorp in 
fază solidă, şi (2) separarea fizică a fracțiunii hormonilor li- 
beri prin ultracentrifugare sau dializă de echilibru. Deși pri- 
mele teste imunologice folosite pentru dozarea hormonilor 
liberi puteau prezenta artefacte, testele mai noi obțin rezul- 
tate concordante cu metodele fizice prin separație, mai di- 
ficile din punct de vedere tehnic și mai scumpe. O meto- 
dă indirectă pentru estimarea nivelului hormonilor liberi 
este calcularea indexului de T; liber sau T; liber în funcție 
de concentraţia T sau T; total si rata de legare a hormonilor 
tiroidieni. Aceasta este determinată prin testul de captare a T3 
cu rășină, care apreciază distribuţia T radiomarcat între o 
răşină cu proprietăți absorbante și proteinele transportoare 
pentru hormonii tiroidieni neocupate din probă. Legarea T3 
radiomarcat de răşină crește atunci când numărul de situsuri 
de legare neocupate de pe proteinele transportoare scade 
(de exemplu, deficit de TBG) sau creşte cantitatea de hor- 
mon tiroidian liber din probă; și scade în situaţiile opuse. 
Produsul dintre rata de legare a hormonilor tiroidieni şi T3 
sau T; total reprezintă indexul de T; sau T; liber. Acest in- 
dex nu este influenţat de valorile anormale ale hormonilor 
totali determinate de anomaliile proteinelor de transport. 
Nivelul hormonilor tiroidieni totali este crescut atunci 
cand TBG crește din cauza estrogenilor (sarcină, contracep- 
tive orale, terapie hormonală, tamoxifen) și scăzut atunci 
când scade TBG (androgeni, sindrom nefrotic). Proteinele 
transportoare ale hormonilor tiroidieni pot fi modificate și 
din cauza unor afecţiuni genetice sau boli acute, iar diver- 
se medicamente [fenitoina, carbamazepina, salicilatii si anti- 
inflamatoarele nesteroidiene (AINS)] pot influenta legarea 
hormonilor tiroidieni de proteinele serice. Deoarece nive- 
lul hormonilor liberi este normal, iar pacientul este eutiro- 
idian in toate aceste situatii, testele care determina nivelul 
hormonilor liberi sunt de preferat celor care dozează hor- 
monii totali. 

In majoritatea cazurilor, dozarea T, liber este suficien- 
tă pentru confirmarea diagnosticului de tireotoxicoză, dar 
2-5% dintre pacienți prezintă doar creșterea nivelului T; (ti- 
reotoxicoză cu T3). Prin urmare, la pacienţii cu un TSH scă- 
zut, dar un nivel normal al T, liber ar trebui dozat T4. 

Există o serie de situații în care folosirea TSH ca test de 
screening poate induce în eroare, mai ales fără o dozare si- 
multană a T4. Orice afecţiune nontiroidiană severă poate 
determina un nivel anormal al TSH (vezi mai jos). Desi hi- 
potiroidismul reprezintă cea mai frecventă cauză de creştere 
a nivelului TSH, printre cauzele mai rare se numără tumo- 
rile hipofizare secretante de TSH (Cap. 2), rezistenţa la hor- 
monii tiroidieni și rezultate eronate ale testelor. Invers, un 
nivel scăzut al TSH, mai ales < 0,1 mU/L, este de obi- 
cei un semn de tireotoxicoză, dar poate apărea și în primul 


care pot i 


trimestru de sarcină (din cauza secreției de hCG), după tra- 
tamentul hipertiroidismului (deoarece secreția TSH poate 
tămâne scăzută timp de câteva luni) sau datorită unor me- 
dicamente (de exemplu, doze mari de glucocorticoizi sau 
dopamină). Este important de reținut că hipotiroidismul se- 
cundar unor afecțiuni hipotalamo-hipofizare se asociază cu 
un nivel variabil al TSH (de la scăzut până la normal spre li- 
mita superioară), discordant cu nivelul scăzut al Ty. Prin ur- 
mare, dozarea TSH nu ar trebui folosită pentru evaluarea funcției 
tiroidiene la pacienții cu afecțiuni hipofizare cunoscute sau 
suspectate. 

Testele care apreciază efectele excesului sau ale deficitu- 
lui hormonilor tiroidieni asupra organelor țintă, cum ar fi 
estimarea ratei metabolismului bazal, reflexograma sau do- 
zatea colesterolului seric, nu sunt utile pentru aprecierea 
clinică a funcției tiroidiene. 


Teste pentru determinarea etiologiei 
disfunctiei tiroidiene 


Afectiunile tiroidiene autoimune pot fi diagnostica- 
te cel mai uşor prin dozarea anticorpilor serici anti-TPO 
(ATPO) sau anti-Tg. Deoarece anticorpii anti-Tg apar ra- 
reori izolaţi, este suficientă dozarea ATPO. Aproximativ 
5-15% dintre femeile eutiroidiene și până la 2% dintre 
bărbaţii eutiroidieni prezintă ATPO; aceşti indivizi prezin- 
tă un risc crescut de a face disfuncţii tiroidiene. Aproape 
toţi pacienţii cu hipotiroidism de cauză autoimună şi până 
la 80% dintre cei cu boală Graves prezintă ATPO, de obi- 
cei în titruri mari. 

TSI reprezintă anticorpi întâlniți în boala Graves, care 
stimulează receptorii pentru TSH. Ei pot fi dozati prin tes- 
te pe animale sau indirect prin teste pentru imunoglobuli- 
ne care inhibă legarea TSH (TBII) ce măsoară legarea anti- 
corpului de receptori. Principala utilitate a acestor teste este 
detectarea tireotoxicozei neonatale, cauzate de nivelul cres- 
cut al TSI în sângele matern în ultimul trimestru de sarcină. 

Nivelul seric al Tg este crescut în toate cazurile de hiper- 
tiroidism, cu excepţia tireotoxicozei factitia, cauzate de au- 
toadministrarea de hormoni tiroidieni. Nivelul Tg atin- 
ge valori mari în special în tiroidite, din cauza distrugerii 
țesutului tiroidian cu eliberarea de Tg. Totuşi, dozarea Tg 
este folosită în principal pentru urmărirea pacienţilor cu 
cancer tiroidian. După tiroidectomie totală si radioablatie, 
nivelul Tg ar trebui să fie nedetectabil; un nivel detectabil 
al Tg indică rezectie incompletă sau recurenta cancerului. 


Radioiodocaptarea și scintigrafia tiroidiană 


Glanda tiroidă captează în mod selectiv izotopi radio- 
activi ai iodului (I'°, 113%, 1153) şi Te” pertehnectat, ceea 
ce permite efectuarea de scintigrafii tiroidiene si aprecierea 
cantitativă a procentului de captare a trasorului radioactiv. 

In boala Graves, scintigrafia arată o glandă mărită de vo- 
lum, cu o captare crescută a trasorului, distribuită omogen. 
Adenoamele toxice apar sub forma unor zone delimita- 
te de captare crescută, cu scăderea captării în restul glandei. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


În GMN toxică, glanda apare mărită de volum, adesea cu 
o structură neomogenă, și există numeroase zone de cap- 
tare crescută sau scăzută a trasorului. Tiroidita subacută se 
însoțește de o captare foarte scăzută, din cauza afectării ce- 
lulelor foliculare și a nivelului scăzut de TSH. Tireotoxicoza 
factitia se asociază de asemenea cu o captare scăzută. 

Desi folosirea punctiei cu ac subțire a dus la scăderea 
importanţei scintigrafiei tiroidiene pentru evaluarea no- 
dulilor tiroidieni solitari, caracteristicile funcționale ale 
nodulilor tiroidieni au o oarecare importanţă prognosti- 
că. Așa-numiţii noduli reci, care prezintă captare scăzută a 
trasorului, sunt de obicei benigni. Totuşi, acești noduli au 
un risc mai mare de a fi maligni (aproximativ 5-10%) de- 
cât așa-numiții noduli calzi, care nu sunt aproape nicioda- 
tă maligni. 

Scintigrafia tiroidiană este folosită si pentru urmărirea 
cancerului tiroidian. După tiroidectomie și ablatie folosind 
I"! captarea iodului radioactiv în loja tiroidiană este scă- 
zută, ceea ce permite detectarea metastazelor cancerului ti- 
roidian, care păstrează capacitatea de a transporta iodul. Se 
folosesc de obicei scintigrafii ale întregului corp (,,who- 
le-body“) cu 111-185 MBq (3-5 mCi) de 11%, după între- 
ruperea administrării de hormoni tiroidieni pentru a per- 
mite creşterea nivelului TSH sau după administrarea de 
TSH uman recombinant. 


Ecografia tiroidiană 


Ecografia este folosită din ce în ce mai des pentru detec- 
tarea nodulilor tiroideni, fapt datorat limitelor examenului 


TABELUL 4-4 


rimare 


Afectiuni autoimune: tiroidita Hashimoto, tiroidita atrofică 


fizic și progreselor tehnice din domeniul ecografiei. Folosind 
sonde de 10 Mhz, rezoluția spațială $i calitatea imaginii sunt 
excelente, permiţând detectarea nodulilor și a chisturilor > 
3 mm. Pe lângă detectarea nodulilor tiroidieni, ecografia este 
utilă pentru monitorizarea lor și ghidarea aspirarii leziunilor 
chistice. Ghidajul ecografic al punctiilor cu ac subțire duce 
la scăderea numărului probelor necorespunzitoare. Ecografia 
este folosită și pentru evaluarea cancerului tiroidian recu- 


rent, permiţând şi aprecierea eventualelor metastaze în gan- 
glionii cervicali. 


HIPOTIROIDISMUL 
—— eee 


Deficitul de iod rămâne cea mai frecventă cauză a hipo- 
tiroidismului la nivel global. În zonele fără deficit de iod, 
tiroidita autoimună (tiroidita Hashimoto) și cauzele iatro- 


gene (tratamentul hipertiroidismului) reprezintă cauzele 
cele mai frecvente (Tabelul 4-4). 


HIPOTIROIDISMUL CONGENITAL 
Epidemiologie 


Hipotiroidismul apare la 1 din 4 000 de nou-născuți. 
Poate fi tranzitor, mai ales dacă mama prezintă anticorpi 
care blochează R-TSH sau a primit antitiroidiene de sin- 
teză, dar în majoritatea cazurilor este vorba de hipotiroi- 
dism permanent. Hipotiroidismului neonatal este cauzat de 
disgenezia tiroidiană în 80-85% dintre cazuri, de defecte 


CAUZELE HIPOTIROIDISMULUI 
P 
se ea NR E 


latrogen: tratamentul cu 1131, tiroidectomia totală sau subtotală, radioterapie în regiunea cervicală pentru limtom sau cancer 

Medicamente: administrarea excesivă de iod (inclusiv prin substanțe de contrast iodate și amiodaronă), litiu, antitiroidiene de 
sinteză, acid p-aminosalicilic, interferon-a si alte citokine, aminoglutetimida 

Hipotiroidism congenital: agenezie sau ectopie a tiroidei, dishormonogeneză, mutații ale receptorului pentru TSH 


Deficit de iod 


Boli infiltrative: amiloidoză, sarcoidoză, hemocromatoză, sclerodermie, cistinoză, tiroidită Riedel 


Hiperexpresia deiodinazei 3 la nivelul hemangioamelor, la copii 


Tranzitorii 


“Tiroidită indoloră, incluzând tiroidita postpartum 
Tiroidită subacută 


Sistarea tratamentului cu tiroxină la pacienţii cu tiroidă intactă 


După tratamentul cu 1'3! sau tiroidectomie subtotală pentru boala Graves 


Secundare 


insuficiență hipofizară: tumori, intervenții chirurgicale sau radioterapie hipofizară, boli infiltrative, sindrom Sheehan, trauma- 


tisme, forme genetice de deficite plurihormonale 
Deficit izolat de TSH sau TSH inactiv 
Tratament cu bexaroten 


Afectiuni hipotalamice: tumori, traumatisme, boli infiltrative, idiopatic 
Toile te si aes Be L O o aea IE aa o IE ECE a 


Abrevieri: TSH, hormon ti reotrop. 
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i hormonilor tiroidieni în 10-15% si de 


anticorpi anti-R-TSH în 5%. Anomaliile congenitale sunt 
e. Se descoperă din ce în ce 


de două ori mai frecvente la fet oper? 
ină hipotiroidism congeni- 


mai multe mutații care determi i 
tal, dar majoritatea cazurilor rămân idiopatice (Tabelul 4-1). 
3 


moştenite ale sinteze 


Manifestări clinice 


La naştere majoritatea copiilor par normali, < 10% fiind 
diagnosticati pe baza manifestărilor clinice, cum ar fi icterul 
neonatal prelungit, dificultăţi de alimentare, hipotonie, ma- 
croglosie, întârzierea maturizării osoase şi hernie ombilica- 
13. Esenţial este faptul că întârzierea instituirii tratamentului 
duce la afectare neurologică ireversibilă. Pot apărea şi ma- 
nifestările de hipotiroidism tipice adulților (Tabelul 4-5). 
În hipotiroidismul congenital se întâlnesc cu o frecvenţă de 
patru ori mai mare gi alte malformații congenitale, mai ales 


cardiace. 


Diagnostic si tratament 


Din cauza consecintelor neurologice severe ale hipoti- 
roidismului congenital netratat, au fost instituite programe 
de screening neonatal. Aceste programe se bazează de obi- 
cei pe dozarea TSH sau T, în sângele obținut prin punctie 
calcaneeană. După stabilirea diagnosticului, se inițiază trata- 
mentul cu T; în doze de 10-15 ug/kg/zi, cu ajustarea atentă 
a dozei în funcţie de nivelul TSH. Necesarul de T, este de 
obicei destul de mare în primul an de viață şi pentru nor- 


malizarea TSH este nevoie de un nivel seric ridicat al T4. 


Tratamentul precoce cu T, permite atingerea unui IQ nor- 
mal, dar la pacienții cu hipotiroidism foarte sever în mo- 
mentul diagnosticului sau cu tratament suboptimal pot apă- 
rea anomalii ușoare de dezvoltare neuropsihică. 


TABELUL 4-5 


SEMNE ŞI SIMPTOME DE HIPOTIROIDISM 
(IN ORDINEA DESCRESCATOARE A FRECVENȚEI) 


Simptome Semne 

Fatigabilitate, astenie Tegumente uscate și aspre, 
Tegumente uscate extremităţi periferice reci 
Senzatia de frig Aspect edematiat al fetei, 
Căderea părului al mâinilor și al picioarelor 


Dificultăţi de concentrare și (mixedem) 
tulburări de memorie Alopecie difuză 

Constipatie Bradicardie 

Crestere in greutate cu Edeme periferice 
apetit scazut Prelungirea fazei de 

Dispnee relaxare a reflexelor 

Raguseala osteo-tendinoase 

Menoragie (ulterior Sindrom de canal 
oligomenoree sau carpian 
amenoree) Serozite 

Parestezii 

Hipoacuzie 


n IIIau 


HIPOTIROIDISMUL AUTOIMUN 


Clasificare 


Hipotiroidismul autoimun poate determina apariția 
gusei (tiroidita Hashimoto — tiroidită gușogenă) sau, în sta- 
diile avansate ale bolii, cantitatea de țesut tiroidian rezidual 
poate fi minimă (tiroiditd atrofică). Deoarece procesul auto- 
imun duce la scăderea treptată a funcţiei tiroidiene, exis- 
tă o fază de echilibru în care creșterea nivelului TSH poa- 
te menţine hormonii tiroidieni în limite normale. Deși unii 
pacienţi pot prezenta simptome minore, acest stadiu este 
numit hipotiroidism subclinic. Ulterior, nivelul T; liber scade, 
iar nivelul TSH creşte și mai mult; simptomele devin mai 
evidente în acest stadiu (de obicei, TSH > 10 mU/L), nu- 
mit hipotiroidism clinic sau hipotiroidism manifest. 


Epidemiologie 


Incidenta medie anuală a hipotiroidismului autoimun 
este de până la 4 la 1 000 pentru femei și 1 la 1 000 pentru 
bărbaţi. Este mai frecvent în unele populații, spre exemplu 
japonezii, probabil din cauza unor factori genetici si a di- 
etei bogate în iod. 

Vârsta medie în momentul diagnosticului este de 60 de 
ani și prevalența hipotiroidismului manifest creşte odată cu 
vârsta, Hipotiroidismul sublinic apare la 6-8% dintre femei 
(10% dintre cele peste 60 ani) și 3% dintre bărbați. Riscul 
anual al unui pacient de a face hipotiroidism manifest este 
de aproximativ 4%, atunci când hipotiroidismul subclinic 
este însoţit de prezența ATPO. 


Patogeneză 


În tiroidita Hashimoto apar infiltrare limfocitară mar- 
cată a tiroidei, cu formarea de centre germinale, atrofia fo- 
liculilor tiroidieni însoțită de metaplazie oxifilă, dispariția 
coloidului și fibroză ușoară până la moderată. În tiroidita 
atrofica, fibroza este mult mai extinsă, infiltratul limfocitar 
mai redus și foliculii tiroidieni lipsesc aproape în totalita- 
te. Tiroidita atrofică reprezintă stadiul final al evoluţiei ti- 
roiditei Hashimoto, mai degrabă decât o afecţiune de sine 
stătătoare. 

La fel ca în cazul majorităţii afecţiunilor autoimune, 
susceptibilitatea pentru hipotiroidismul autoimun este de- 
terminată de o asociere între factori genetici şi factori de 
mediu, iar riscul de tiroidită Hashimoto sau boală Graves 
este crescut la fraţii persoanelor afectate. Polimorfismul 
HLA-DR reprezintă factorul de risc cel mai bine studi- 
at pentru hipotiroidismul autoimun, mai ales HLA-DR3, 
-DR4 şi -DR5 la caucazieni. Există, de asemenea, o aso- 
ciere slabă între polimorfismul CTLA-4, o genă reglatoare 
a celulelor T și hipotiroidismul autoimun. Aceste asocieri 
genice sunt întâlnite, ambele, şi în alte afecţiuni autoimu- 
ne, mai ales diabetul zaharat tip 1, boala Addison, anemia 
pernicioasă si vitiligo (Cap. 23). Polimorfismul HLA-DR și 
CTLA-4 sunt responsabile de aproximativ jumătate dintre 
cazurile de susceptibilitate genetică pentru hipotiroidismul 
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autoimun. Rămân să fie identificate restul genelor impli- 
cate. O genă de pe cromozomul 21 ar putea fi responsabi- 
14 de asocierea dintre hipotiroidismul autoimun și sindro- 
mul Down. Prevalenta mai mare a afecţiunilor tiroidiene 
autoimune în rândul femeilor se datorează probabil efecte- 
lor hormonilor sexuali feminini asupra răspunsului imun, 
dar ar putea fi vorba și de un factor genetic localizat pe 
cromozomul X, ceea ce ar explica prevalența crescută a hi- 
potiroidismului autoimun în sindromul Turner, În prezent 
nu se cunosc prea bine factorii de mediu care determină o 
susceptibilitate crescută. Un aport crescut de iod ar putea 
crește riscul de hipotiroidism autoimun prin efecte imu- 
nologice sau toxicitate tiroidiană directă. Nu există dovezi 
convingătoare că infecțiile ar juca vreun rol, cu excepția 
rubeolei congenitale, în care există o frecvență crescută a 
hipotiroidismului autoimun. Tiroidita virală nu determină 
creşterea riscului de afecțiuni tiroidiene autoimune, 

Infiltratul limfocitar tiroidian din hipotiroidismul auto- 
imun este alcătuit din celule CD4+ și CD8+, precum şi 
limfocite B. Distrugerea celulelor tiroidiene este mediată 
în primul rând de limfocitele T citotoxice CD8+, care dis- 
trug celulele țintă prin necroză celulară indusă de perfori- 
ne sau prin apoptoză indusă de granzimele B. În plus, sin- 
teza locală de citokine de către limfocitele T, de exemplu 
factorul de necroză tumorală (TNF), IL-1 și interferon-y 
(IFN-y) poate crește susceptibilitatea celulelor tiroidiene 
pentru apoptoza mediată de receptori precum Fas, activati 
de liganzii corespunzători de pe limfocitele T. Aceste cito- 
kine afectează funcţia tiroidiană și în mod direct şi induc 
expresia altor molecule proinflamatorii de către celulele ti- 
roidiene însele, cum ar fi citokinele, moleculele HLA cla- 
sa I și II, moleculele de adeziune, CD40 şi oxidul nitric. 
Administrarea unor doze mari de citokine în scop terape- 
utic (mai ales IFN-a) se asociază cu creșterea incidentei ti- 
roiditei autoimune, probabil prin mecanisme similare celor 
implicate in tiroiditele sporadice. 

Anticorpii anti-Tg și anti-TPO reprezintă markeri utili 
de autoimunitate tiroidiană, dar în patogeneză au doar 
un rol secundar, limitat la amplificarea unui răspuns au- 
toimun aflat deja în desfăşurare. Anticorpii anti-TPO fi- 
xează complementul şi în hipotiroidismul autoimun exis- 
tă în tiroidă complexe de atac membranare, Totuși, pasajul 
transplacentar al anticorpilor anti-TPO sau anti-Tg nu are 
niciun efect asupra tiroidei fetale, ceea ce sugerează că pen- 
tru inițierea atacului autoimun asupra tiroidei este necesa- 
ră implicarea limfocitelor T. 

Până la 20% dintre pacienții cu hipotiroidism autoi- 
mun prezintă anticorpi anti R-TSH, care, spre deosebire 
de TSI, nu determină activarea receptorilor, ci doar impie- 
dick legarea TSH. Prin urmare, acești anticorpi blocanti ai 
R-TSH determină hipotiroidism şi, mai ales la pacienţii 
asiatici, atrofie tiroidiană, Pasajul transplacentar al anti- 
corpilor poate determina hipotiroidism neonatal tranzi- 


tor, Foarte rar, pacienţii pot prezenta un amestec de TSI ȘI 
anticorpi blocanti ai R-TSH, iar funcţia tiroidiană poate 


ee 


oscila între hipo- si hipertiroidism, în funcţie de anticor- 
pii dominanti. Evoluţia bolii acestor pacienți este foar- 
te greu de prezis și funcția tiroidiană trebuie monitorizată 
atent. Există teste care pot evidenția proprietatea anticor- 
pilor blocanti ai R-TSH de a diminua efectul de creştere a 
concentrației AMP ciclic al'TSH în culturi de celule care 
exprimă R-TSH, dar aceste teste sunt dificil de efectuat. 
Testele care cuantifică legarea anticorpilor de receptor prin 
competiţia cu TSH radiomarcat (TBII - imunoglobuline 
inhibitorii care leagă TSH - TSH binding inhibiting imuno- 
globulins) nu pot diferenţia între TSI și anticorpii blocanti ai 
R-TSH, dar un rezultat pozitiv la un pacient cu hipotiro- 
idism sporadic este un argument puternic pentru prezența 
anticorpilor blocanti. Folosirea acestor teste nu influențează 
conduita terapeutică de obicei, deși pot fi utile pentru 
identificarea cauzei hipotiroidismului neonatal tranzitor. 


Manifestări clinice 


Principalele manifestări clinice ale hipotiroidismului sunt 
prezentate în tabelul 4-5. Debutul este de obicei insidios şi 
pacienții pot deveni conștienți de simptomatologie doar la 
restabilirea eutiroidismului. Pacienţii cu tiroidită Hashimoto 
se pot prezenta la medic din cauza gusei, mai degrabă de- 
cât a simptomelor. Gusa poate să nu fie foarte voluminoasă, 
dar este de obicei neregulată si de consistență fermă. Adesea 
se poate palpa lobul piramidal, în mod normal un vestigiu 
al ductului tireoglos. Tiroidita Hashimoto necomplicată de- 
termină foarte rar durere. 

Pacienţii cu tiroidită atrofică sau tiroidită Hashimoto în 
stadii avansate prezintă semne si simptome de hipotiroi- 
dism. Tegumentele sunt uscate, transpiratia este redusă, epi- 
dermul se subtiaz’ si apare hiperkeratoza stratului corne- 
ean. Cantitatea crescuti de glicozaminoglicani din: derm 
reține apa, determinând ingrosarea pielii fără godeu (mixe- 
dem). Aspectul tipic este de fata pufoasă, cu edem palpebral 
si edem pretibial care nu lasă godeu (Fig. 4-5). Pacienţii 
sunt palizi, adesea cu o nuanță gălbuie din cauza acumulării 
de caroten. Creşterea unghiilor este încetinită și părul este 
uscat, friabil, dificil de pieptănat si cade uşor. Pe lângă alo- 
pecia difuză, apare subtierea sprâncenelor în treimea exter- 
nă, deși acest semn nu este specific hipotiroidiei. 

Alte manifestări frecvente sunt constipatia si creşterea 
ponderală (în ciuda apetitului scăzut). În ciuda concepţiei 
populare, creşterea în greutate este modestă şi este determi- 
nată în principal de retentia hidrică în țesuturile mixedema- 
toase, Libidoul scade la ambele sexe si în bolile cu evoluţie 
îndelungată pot apărea oligomenoreea sau amenoreea, dar și 
menoragia este frecventă. Fertilitatea este scăzută, iar numă- 
rul avorturilor spontane crește. Nivelul prolactinei este ade- 
sea uşor crescut (Cap. 2), ceea ce contribuie la scăderea libi- 
doului și a fertilității și poate determina galactoree. 

Contractilitatea miocardică şi frecvenţa cardiacă sunt re- 
duse, ducând la scăderea debitului cardiac si bradicardie. 
Creșterea rezistenței periferice poate determina hiperten- 
siune, mai ales diastolică. Debitul sangvin către tegumente 
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FIGURA 4-5 
Faciesul în hipotiroidism. Observati ochii umflati şi tegu- 
mentele îngroșate, palide. 


scade, iar extremitățile sunt reci. Până la 30% dintre pacienți 
pot prezenta revărsat lichidian pericardic, dar acest lucru 
afectează rareori funcția cardiacă. Deşi au fost evidenţiate 
modificări ale expresiei izoformei lanţului greu al miozinei, 
cardiomiopatia este extrem de rară. Pot apărea revărsate li- 
chidiene și în alte cavităţi seroase și la nivelul urechii medii, 
ceea ce determină surditate de conducere. Funcţia pulmo- 
nară este în general normală, dar poate apărea dispnee din 
cauza pleureziei, a afectării funcției mușchilor respiratori, a 
depresiei respiratorii sau a apneei în somn. 

Sindromul de canal carpian și alte sindroame de com- 
presiune nervoasă sunt frecvente, la fel ca afectarea muscu- 
lari, cu crampe și dureri musculare. La examenul fizic pot 
apărea prelungirea fazei de relaxare a reflexelor osteotendi- 
noase și pseudomiotonie. Memoria si capacitatea de con- 
centrare sunt afectate. Problemele neurologice sunt rare și 
reversibile şi cuprind ataxia cerebeloasă, dementa, psihoza 
şi coma mixedematoasă. Encefalopatia Hashimoto reprezin- 
tă un sindrom sensibil la corticoterapie, caracterizat prin 
prezenţa de ATPO, mioclonii si unde lente pe encefalo- 
gramă, dar nu a fost elucidată încă legătura cu autoimuni- 
tatea tiroidiană sau hipotiroidismul. Vocea răgușită si ocazi- 

onala dizartrie întâlnite în hipotiroidism sunt determinate 
de retenția hidrică de la nivelul corzilor vocale si al limbii. 

Manifestările descrise mai sus sunt consecința defici- 
tului de hormoni tiroidieni. Totuşi, hipotiroidismul au- 
toimun se poate însoți $i de semne și simptome ale altor 


afecțiuni autoimune, mai ales vitiligo, anemie pernicioasă, 
boală Addison, alopecia areata sau diabet zaharat de tip 1. 
Mai rar, se poate asocia cu boala celiacă, dermatită herpeti- 
formă, hepatita cronică activă, poliartrita reumatoidă, lupus 
eritematos sistemic (LES) şi sindrom Sjögren. Oftalmopatia 
tiroidiană, întâlnită de obicei în boala Graves (vezi mai jos), 
apare la aproximativ 5% dintre pacientii cu hipotiroidism 
autoimun. 

Hipotiroidismul autoimun apare rar la copii si se mani- 
festa de obicei prin deficit statural si facies imatur. Apariţia 
dentitiei permanente este de asemenea întârziată. Miopatia, 
cu edem muscular, apare mai frecvent la copii decât la 
adulţi. În majoritatea cazurilor pubertatea este întârziată, 
dar poate apărea uneori și pubertatea precoce. Dacă debu- 
tul este înaintea vârstei de 3 ani si deficitul hormonal este 
sever, poate apărea deficitul intelectual. 


Teste de laborator 


Figura 4-6 prezintă o schemă a investigațiilor folosite 
pentru diagnosticarea hipotiroidismului și stabilirea etiolo- 
giei acestuia. Un nivel normal al TSH permite excluderea 
hipotiroidismului primar (dar nu şi a celui secundar). Dacă 
nivelul TSH este crescut, trebuie dozat T, liber pentru con- 
firmarea prezenţei hipotiroidismului clinic, dar T, este mai 
putin eficient decât TSH ca test de screening, deoarece nu 
detectează hipotiroidismul subclinic. Nivelul seric al T3 este 
normal la aproximativ 25% dintre pacienți, datorită reacției 
adaptative a deiodinazelor la hipotiroidism. Prin urmare, 
dozarea T, nu este indicată. 

După stabilirea diagnosticului de hipotiroidism clinic 
sau subclinic, etiologia este identificată prin evidențierea 
ATPO, prezenţi la > 90% dintre pacienţii cu hipotiroidism 
autoimun. La 10-20% dintre pacienţi pot fi evidentiati 
TBII, dar această analiză nu este necesară de rutină. Dacă 
există vreo îndoială în legătură cu cauza gusei asociate cu 
hipotiroidismul, se poate realiza o punctie cu ac subțire 
pentru confirmarea tiroiditei autoimune. Alte anomalii 
ale probelor de laborator întâlnite în hipotiroidism sunt 
creșterea creatin-kinazei, a colesterolului și a trigliceridelor, 
şi anemia (de regulă normocitară sau macrocitară). Dacă nu 
se asociază deficitul de fier, anemia si celelalte anomalii se 
corectează treptat după instituirea substitutiei hormonale. 


Diagnostic diferenţial 


O gușă asimetrică secundară tiroiditei Hashimoto poa- 
te fi confundată cu o gusi multinodulară sau cu un car- 
cinom tiroidian, în care pot apărea și anticorpi tiroidieni. 
Ecografia poate evidenția prezența unei leziuni solita- 
re sau a unei gusi multinodulare, mai degrabă decât mï- 
rirea de volum a tiroidei cu structură neomogenă, din ti- 
roidita Hashimoto. Pentru investigarea leziunilor focale se 
folosește punctia cu ac fin. Alte cauze de hipotiroidism sunt 
prezentate în continuare, dar acestea generează foarte rf 
confuzii diagnostice (Tabelul 4-4). 
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ALTE CAUZE DE HIPOTIROIDISM 


Hipotiroidismul iatrogen reprezintă o cauză frecventă de 
hipotiroidism și poate fi detectat prin screening înainte de 
apariţia simptomelor. În primele 3-4 luni după radiotera- 
pie poate apărea un hipotiroidism tranzitor, din cauza le- 
ziunilor reversibile induse de radiaţii. Se poate adminis- 
tra tratament cu tiroxină în doze mici, care va fi întrerupt 
dacă funcţia tiroidiană se reface. Deoarece în hipertiroidism 
secreția de TSH este suprimată, nivelul T, liber permite o 
apreciere mai bună a funcției tiroidiene decât TSH, în lu- 
nile de după radioterapie. De asemenea, un hipotiroidism 
uşor după o tiroidectomie subtotală se poate remite după 
câteva luni, odată cu creșterea nivelului TSH, care stimu- 
lează glanda restantă. 

Deficitul de iod determină gușa endemică si cretinism 
dar reprezintă foarte rar o cauză de hipotiroidism la adulți, 
cu excepția cazurilor când aportul de iod este extrem de 
scăzut sau există factori agravanti, cum ar fi consumul de 
tiocianaţi din manioc sau deficitul de seleniu. Deşi hipo- 
tiroidismul cauzat de deficitul de iod poate fi tratat cu ti- 
roxină, ar trebui luate măsuri de sănătate publică pen- 
tru eliminarea acestei probleme, prin creşterea aportului 


alimentar de iod. Au fost folosite cu succes iodarea sării sau 
a pâinii sau un bolus de ulei iodat, oral sau intramuscular. 

În mod paradoxal, și excesul cronic de iod poate duce la 
apariția gusei și a hipotiroidismului. Mecanismele intracelu- 
lare prin care apare acest efect nu sunt cunoscute cu exac- 
titate, dar mai ales persoanele cu tiroidită autoimună sunt 
susceptibile. Excesul de iod este responsabil de hipotiroidis- 
mul care apare la 13% dintre pacienţii tratați cu amiodaronă 
(vezi mai jos). Şi alte medicamente pot determina hipotiro- 
idism, în special litiul. Hipotiroidismul tranzitor din tiroidi- 
te este prezentat mai jos. 

Hipotiroidismul secundar este diagnosticat de obicei în con- 
textul existenţei altor deficite ale hormonilor hipofizari; de- 
ficitul izolat de TSH este foarte rar (Cap. 2). In hipotiroidis- 
mul secundar nivelul TSH poate fi scăzut, normal sau chiar 
uşor crescut; această din urmă situaţie se datorează secreției 
unor forme de TSH cu reactivitate imunologică, dar fără 
activitate biologică. Diagnosticul este confirmat prin găsi- 
rea unui nivel scăzut al Ty. Scopul tratamentului este men- 
ţinerea nivelului T4 în jumătatea superioară a intervalului de 
normalitate, deoarece nivelul TSH nu poate fi folosit pentru 
monitorizarea terapiei. 
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HIPOTIROIDISMUL CLINIC În absenţa funcţiei 
tiroidiene reziduale, doza de tiroxină de substituție es- 
te de regulă de 1,6 ug/kgc/zi (de obicei 100-150 ug/zi). 
Totuși, la numeroși pacienţi, până la distrugerea comple- 
tă a țesutului tiroidan rezidual sunt suficiente doze mai 
mici. La pacienţii care fac hipotiroidism după tratamen- 
tul bolii Graves persistă adesea un grad de secreție au- 
tonomă, ei necesitând doze de substituție mai mici (de 
regulă 75-125 ug/zi). 

La adulții sub 60 ani, fără afecţiuni cardiace cunoscu- 

te, tratamentul poate fi inițiat cu 50-100 pg levotiroxi- 
na (T,) pe zi. Doza se ajustează în funcţie de nivelul TSH, 
ţinta tratamentului fiind un TSH normal, ideal în jumăta- 
tea inferioară a intervalului. Nivelul TSH variază lent şi ar 
trebui dozat la 2 luni după instituirea tratamentului sau 
după orice modificare ulterioară a dozei de levotiroxi- 
na. Cel mai adesea efectele clinice ale tratamentului de 
substituție cu levotiroxină apar lent. Simptomele pot să 
nu dispară complet decât după 3-6 luni de la normaliza- 
rea nivelului TSH. Doza de levotiroxină se crește cu câte 
12,5-25 ug/zi dacă TSH este prea mare; în cazul unui ni- 
vel prea scăzut, dozele se scad la fel. Pacienţii cu un ni- 
vel scăzut al TSH, indiferent de cauză, inclusiv suprado- 
zajul în cadrul substitutiei cu levotiroxină, prezintă un 
risc crescut de fibrilatie atrială şi scădere a densității mi- 
nerale osoase. 

Desi există preparate de tiroidă animală anhidră, aces- 
tea nu sunt recomandate, deoarece raportul T;/T, nu este 
fiziologic. S-a sugerat folosirea levotiroxinei combinate 
cu liotironină (triiodotironină, T;), dar câteva studii pros- 
pective nu au arătat niciun avantaj. Liotironina singură 
nu poate fi folosită ca tratament de substituție pe termen 
lung, deoarece timpul de înjumătățire scurt face necesa- 
ră administrarea în trei sau patru prize zilnice şi determi- 
na un nivel fluctuant al T;. 

Odată ce s-a obținut substitutia hormonală completă, 
cu stabilizarea nivelului TSH, se recomandă dozarea anu- 
ală a TSH, intervalul putându-se prelungi la 2-3 ani dacă 
nivelul este normal mai mulţi ani la rând. Este impor- 
tant totuşi să se asigure aderenţa pe termen lung a pa- 
cientului la tratament, deoarece pacienţii nu simt nicio 
diferenţă în caz că nu iau câteva doze de levotiroxină, 
şi acest lucru duce uneori la întreruperea tratamentului. 

La pacienţii normoponderali care iau > 200 ug/zi, un 
nivel scăzut al TSH reprezintă adesea un semn de ade- 
renţă scăzută la tratament. Aceasta este probabil şi 
explicaţia fluctuatiei nivelului TSH, în condiţiile unei doze 
constante de levotiroxină. Aceşti pacienţi prezintă ade- 
sea un nivel normal sau crescut al T,, în ciuda TSH cres- 
cut, deoarece îşi amintesc să ia medicatia cu câteva zile 
înainte de analiză; acest lucru este suficient pentru nor- 
malizarea nivelului T,, dar nu si al TSH. Este important 
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de luat in considerare posibilitatea aderentei variabile 
la tratament, deoarece altfel această asociere sugerea- 
ză o secreție inadecvată de TSH (Tabelul 4-3). Deoarece 
T, are un timp lung de înjumătățire (7 zile), pacienţii 
care sar câteva doze pot fi sfatuiti să ia din tablelete ui- 
tate două sau trei doze o dată. Trebuie excluse celelal- 
te cauze de necesar crescut de levotiroxină, mai ales 
malabsorbtia (de exemplu, boala celiacă, rezectiile de in- 
testin subțire), tratamentul cu estrogeni și medicamente- 
le care influențează absorbţia sau clearance-ul levotiro- 
xinei, cum ar fi colestiramina, sulfatul feric, suplimentele 
de calciu, lovastatina, hidroxidul de aluminiu, rifampici- 
na, amiodarona, carbamazepina si fenitoina. 


HIPOTIROIDISMUL SUBCLINIC Prin definiţie, 
hipotiroidismul subclinic reprezintă evidenţierea bio- 
chimică a deficitului hormonal la pacienţi cu manifestări 
clinice de hipotiroidism minime sau absente. Nu există 
recomandări universal acceptate pentru atitudinea în ca- 
zul hipotiroidismului subclinic, dar cele mai recente ghi- 
duri nu recomandă niciun tratament atunci când nivelul 
TSH este sub 10 mU/L. Înainte de iniţierea tratamentu- 
lui este important de verificat dacă o creştere a TSH are 
durată de peste 3 luni. Atâta vreme cât se evită trata- 
mentul excesiv, nu există niciun risc în a corecta un TSH 
uşor crescut. Mai mult, există riscul ca pacienţii să evo- 
lueze spre hipotiroidism clinic manifest, mai ales atunci 
când TSH este crescut şi sunt prezenţi ATPO. Tratamentul 
se inițiază cu o doză mică de levotiroxină (25-50 ug/zi), 
ţinta fiind normalizarea TSH. Dacă nu se administrează ti- 
roxină, funcţia tiroidiană trebuie evaluată anual. 


CONSIDERAȚII SPECIALE PRIVIND TRATA- 
MENTUL Foarte rar, tratamentul de substituție cu le- 
votiroxină poate determina la copii apariţia sindromului 
de pseudotumor cerebri. Pare a fi vorba de o reacţie idi- 
osincrazică, care apare la câteva luni după iniţierea tra- 
tamentului. Femeile cu antecedente de hipotiroidism 
sau risc crescut ar trebui să se asigure că sunt eutiroidi- 
ene înainte de momentul concepției și în primul trimes- 
tru de sarcină, deoarece hipotiroidismul matern poate 
afecta dezvoltarea neuronală a fătului. Funcţia tiroidi- 
ană ar trebui evaluată imediat după confirmarea sarci- 
nii şi la începutul trimestrelor doi şi trei. Dozele de le- 
votiroxină trebuie crescute cu > 50% în timpul sarcinii, 
după naştere revenindu-se la valorile inițiale. Pacienţii 
vârstnici pot necesita doze de tiroxină cu până la 20% 
mai mici decât tinerii. La vârstnici, mai ales dacă pre- 
zintă boală cardiacă ischemică, doza de start de levoti- 
roxină este de 12,5-25 ug/zi, cu creşteri similare la fie- 
care 2-3 luni până la normalizarea TSH. La unii pacienţi 
poate fi imposibil să se ajungă la dozele necesare pen- 
tru substitutia completă, în ciuda tratamentului anti- 
anginos maximal. Intervenţiile chirurgicale de urgență 
pot fi realizate fără riscuri la pacienţii cu hipotiroidie, 
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deşi intervențiile elective la pacienții hipotiroidieni 
ar trebui amânate până la obţinerea eutiroidismului. 

Coma mixedematoasă are încă o rată mare de morta- 
litate, în ciuda tratamentului intensiv. Manifestările cli- 
nice sunt alterarea stării de constienta, însoţită uneori 
de crize convulsive, precum și celelalte manifestări ale 
hipotiroidismului (Tabelul 4-5). Hipotermia poate ajun- 
ge până la 23°C (74°F). Pacientul poate avea anteceden- 
te de hipotiroidism cu aderenţă slabă la tratament sau 
poate să nu fi fost diagnosticat înainte. Coma mixede- 
matoasă apare aproape invariabil la vârstnici şi este pre- 
cipitată de obicei de factori care deprimă respiraţia, cum 
ar fi medicamentele (mai ales sedativele, anestezicele, 
antidepresivele), pneumonia, insuficiența cardiacă com- 
gestivă, infarctul miocardic, hemoragia digestivă sau ac- 
cidentele vasculare cerebrale. Ar trebui, de asemenea, ri- 
dicată suspiciunea de sepsis. Şi expunerea la frig poate 
reprezenta un factor de risc. Hipoventilatia, care duce la 
hipoxie si hipercapnie, joacă un rol esenţial în patoge- 
neză; la apariţia comei mixedematoase mai contribuie si 
hipoglicemia și hiponatremia de dilutie. 

Initial levotiroxina poate fi administrata sub forma de 
bolus intravenos de 500 pg, ceea ce reprezintă doza de 
încărcare. Desi în următoarele zile administrarea de le- 
votiroxină nu mai este strict necesară, se continuă de 
obicei cu administrarea a 50-100 ug/zi. Dacă forma in- 
jectabilă nu este disponibilă, aceeaşi doză inițială de le- 
votiroxină poate fi administrată pe sondă nazogastrică 
(deşi în mixedem absorbţia poate fi scăzută). O alterna- 
tivă este administrarea de liotironină (T.) intravenos sau 
pe sondă nazogastrică, în doze de 10 până la 25 ug la 
8-12 ore. S-a susţinut că acest tratament ar fi mai potri- 
vit, deoarece în coma mixedematoasă conversia T, > T; 
este redusă. Totuşi, excesul de liotiroxină prezintă riscul 
de inducere a aritmiiilor. O alternativă este asocierea le- 
votiroxinei (200 ug) si a liotironinei (25 ug) într-un bolus 
intravenos iniţial, urmat de tratament zilnic cu levotiroxi- 
na (50-100 ug/zi) şi liotironină (10 ug la 8 ore). 

Ar trebui asociat tratamentul suportiv, pentru corec- 
tarea oricăror anomalii metabolice asociate. Încălzirea 
externă este recomandată doar dacă temperatura este 
< 30°C, deoarece poate determina colaps cardiovascu- 
lar. Ar trebui folosite pături izolatoare pentru a preveni 
pierderi suplimentare de căldură. Trebuie administrat 
hidrocortizon parenteral (50 mg la 6 ore), deoarece re- 
Zerva hormonală suprarenaliană este redusă în hipoti- 
roidismul sever. Trebuie trataţi orice factori precipitanti, 
ceea ce include administrarea precoce de antibiotice cu 
spectru larg, până la excluderea unei infecţii. In prime- 
le 48 de ore este nevoie de ventilaţie asistată mecanic, 
cu analiza periodică a gazelor sangvine. În cazul hipo- 
natremiei sau al hipoglicemiei severe se administrează 
soluție salină hipertonă sau glucoză intravenos, respec- 
tiv; trebuie evitată administrarea de lichide hipotone 


intravenos, deoarece acestea pot agrava retentia hidrică 
secundară scăderii perfuziei renale şi secreției inadecva- 
te de ADH. Este afectată metabolizarea majorităţii me- 
dicamentelor şi trebuie evitate pe cât posibil sedativele 
sau folosite în doze mici. Acolo unde este posibil ar tre- 
bui dozat nivelul seric al medicamentelor, pentru ajus- 
tarea dozelor. 


TIREOTOXICOZA 
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Tireotoxicoza reprezintă excesul de hormoni tiroidieni și 
nu este sinonimă cu hipertiroidismul, care este consecința 
hiperfunctiei tiroidiene. Totuși, principalele cauze de tire- 
otoxicoză sunt hipertiroidismul cauzat de boala Graves, de 
gușa multinodulară toxică si de adenoamele toxice. Alte ca- 
uze sunt prezentate în Tabelul 4-6. 


BOALA GRAVES 
Epidemiologie 


Boala Graves este responsabilă de 60-80% dintre ca- 
zurile de tireotoxicoză. Prevalenta variază în funcţie de 


populație si depinde in principal de aportul de iod (aportul 


TABELUL 4-6 


CAUZE DE TIREOTOXICOZĂ 


Hipertiroidismul primar 


Boala Graves 

Gușa toxică multinodulară 

Adenomul toxic 

Metastaze funcţionale ale unui carcinom tiroidian 

Mutatii activatoare ale receptorului pentru TSH 

Mutatii activatoare ale Gsa (sindromul McCune-Albright) 

Struma ovarii 

Medicamente: excesul de iod (fenomenul Jod-Basedow) 

Tireotoxicoză fără hipertiroidism 

Tiroidită subacută 

Tiroidită indoloră 

Alte cauze de distructie tiroidiană: amiodarona, radiaţii, 
infarctizare a unui adenom 

Ingestia de hormoni tiroidieni în exces (tireotoxicoză facti- 
tia) sau de țesut tiroidian 

Hipertiroidism secundar 

Adenom hipofizar secretant de TSH 

Sindromul de rezistenţă la hormonii tiroidieni: ocazional, 
pacietii pot prezenta manifestări de tireotoxicoză 

Tumori secretante de gonadotropină corionica* 

Tireotoxicoza gestaţională* 


a Nivelul seric al TSH este normal în aceste tipuri de hipertiroidism 


secundar. 
Abrevieri: TSH, hormon tireotrop. 
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78 crescut de iod se asociază cu o prevalentd mai mare a bo- 
A du AO dinta LN 
lii Graves). Boala Graves apare la până la 2% dintre femei, 
dar este de zece ori mai rară la bărbați. Apare rareori ina- 
inte de adolescență, de regulă între 20 şi 50 ani, dar poate 
apărea şi la vârstnici. 


Patogeneză 

Ca şi în cazul hipotiroidismului autoimun, la suscepti- 
bilitatea pentru boala Graves contribuie o asociere dintre 
factori de mediu şi factori genetici, cum ar fi polimorfis- 
mul HLA-DR, CTLA-4, CD25, PTPN22 (o genă regla- 
toare a limfocitelor T) şi R- TSH. Concordanta pentru boa- 
la Graves în cazul gemenilor monozigotici este de 20-30%, 
comparativ cu < 5% la gemenii dizigotici. Există dovezi 
indirecte care sugerează că stresul reprezintă un important 
factor de mediu, care influențează probabil sistemul imun 
prin intermediul efectelor neuroendocrine. Fumatul este 
un factor de risc minor pentru boala Graves şi un factor de 
risc major pentru apariția oftalmopatiei. Creșterea bruscă a 
aportului de iod poate precipita boala Graves şi incidenţa 

bolii este de trei mai mare în perioada postpartum. | 
Hipertiroidia din boala Graves este determinată de TSI 
sintetizati în glanda tiroidă, precum și la nivelul măduvei 
osoase și al ganglionilor limfatici. Aceşti anticorpi pot fi 
detectati prin teste pe animale sau, mai uşor, prin folosirea 
testelor imunologice pentru TBII. Prezenţa TBII la un pa- 
cient cu tireotoxicoză implică existența TSI si aceste teste 
sunt utile pentru monitorizarea gravidelor cu boală Graves, 
la care TSI pot traversa placenta, dacă sunt în concentraţie 
mare, și pot determina tireotoxicoză neonatală. La pacienții 
cu boală Graves apar simultan și alte reacții autoimune ti- 
roidiene, similar cu cele de la pacienţii cu hipotiroidism 
autoimun (vezi mai sus). ATPO pot apărea în 80% dintre 
cazuri $1 reprezintă un marker de autoimunitate ușor de 
evidenţiat. Deoarece o tiroidită concomitentă poate afec- 
ta de asemenea funcția tiroidiană, în boala Graves nu exis- 
tă nicio corelație directă între nivelul TSI și nivelul hormo- 
nilor tiroidieni. Pe termen lung, la 15% dintre pacienţii cu 
boala Graves poate apărea hipotiroidism autoimun spontan. 
Citokinele par să joace un rol foarte important in oftal- 
mopatia tiroidiană. Limfocitele T activate invadează mușchii 
extraoculari; eliberarea de citokine precum IFN-y, TNF și 
IL-1 duce la activarea fibroblastilor și creșterea sintezei de 
glicozaminoglicani, care retin apa, ducând la mărirea carac- 
teristică de volum a mușchilor. În stadiile avansate ale bolii 
apare fibroza ireversibilă a mușchilor. Probabil că fibroblastii 
orbitali sunt foarte sensibili la acțiunea citokinelor, ceea ce 
ar explica localizarea anatomică a răspunsului imun. Deși 
patogeneza oftalmopatiei tiroidiene rămâne neclară, există 
tot mai multe dovezi că R-TSH reprezintă un antigen co- 
mun, prezent și la nivel orbital, ceea ce ar explica strân- 
sa asociere cu afecțiunea tiroidiană autoimună. Creșterea 
cantității de ţesut adipos reprezintă o cauză suplimentară de 
expansiune a țesutului retroocular. Creșterea presiunii intra- 
orbitale poate duce la exoftalmie, diplopie și afectarea ner- 
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vului optic. 


Manifestări clinice 


Semnele şi simptomele cuprind manifestări comune ti- 
reotoxicozei de orice cauză (Tabelul 4-7), precum și ma- 
nifestări specifice bolii Graves. Tabloul clinic depinde de 
severitatea tireotoxicozei, durata bolii, susceptibilitatea in- 
dividuală la excesul hormonilor tiroidieni și vârsta pacien- 
tului, La vârstnici, manifestările tireotoxicozei pot fi dis- 
crete sau mascate și pacienţii pot prezenta doar astenie și 
scădere ponderală, situație cunoscută sub numele de tireo- 
toxicoză apatică. 

Tireotoxicoza poate determina scădere ponderală inex- 
plicabilă, în ciuda apetitului crescut, din cauza creșterii ratei 
metabolismului. Totuși, la 5% dintre pacienți apare creşterea 
ponderală, din cauza aportului alimentar crescut. Alte mani- 
festări importante sunt hiperactivitatea, nervozitatea și iri- 
tabilitatea, care pot duce la unii pacienţi la o senzație de 
fatigabilitate. Insomnia și scăderea capacității de concentra- 
re sunt frecvente; la vârstnici, tireotoxicoza apatetică poate 
fi luată drept depresie. Tremorul fin al extremităților apare 
adesea, fiind decelabil cel mai bine când pacientul își răsfi- 
ră degetele, deasupra palmei examinatorului. Printre ma- 
nifestările neurologice mai frecvente se numără hiperre- 
flexia, topirea masei musculare și miopatia proximală fără 
fasciculatii. Coreea apare extrem de rar. Tireotoxicoza se 
asociază uneori cu o formă de paralizie periodică hipopo- 
tasemică; această afecţiune este mai frecventă la bărbații de 
origine asiatică cu tireotoxicoză. 

Cea mai frecventă manifestare cardiovasculară este tahi- 
cardia sinusală, însoţită adesea de palpitatii, cauzate uneori 
de tahicardie supraventriculară. Debitul cardiac crescut duce 
la apariţia unui puls amplu, cu creşterea presiunii pulsului și 
suflu sistolic aortic, si poate determina agravarea anginei sau 
a insuficientei cardiace la vârstnici sau la persoanele cu car- 
diopatie preexistentă. Fibrilatia atrială este mai frecventă la 
pacienţii > 50 de ani. Tratamentul tireotoxicozei poate sin- 
gur să convertească fibrilatia atrială la ritm sinusal la aproxi- 
mativ jumătate dintre pacienţi, ceea ce sugerează că la restul 
există o afectare cardiacă subiacentă. 


TABELUL 4-7 


SEMNE ȘI SIMPTOME DE TIREOTOXICOZĂ 
(IN ORDINEA DESCRESCĂTOARE A FRECVENȚEI) 


Simptome Semne 
Hiperactivitate, Tahicardie; fibrilatie 
iritabilitate, disforie atrială la vârstnici 
Intoleranta la căldură, Tremor al extremităților 
transpiratii Gusa 
Palpitatii Piele calda, umeda 
Astenie si fatigabilitate Slabiciune musculara, 
Scădere ponderală miopatie proximală 
cu apetit crescut Retractie palpebrală 
Diaree sau întârzierea în 
Poliurie coborârea pleoapelor 
Oligomenoree, Ginecomastie 


scăderea libidoului 


a Fără semnele de oftalmopatie si dermopatie specifice bolii Graves. 
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Pielea este de obicei caldă și umedă și pacienţii se pot 
plânge de transpiratii si intoleranga la căldură, mai ales pe 
vreme caldă. Mai pot apărea eritem palmar, onicoliză si, 
mai rar, prurit, urticarie şi hiperpigmentare difuză. Firul de 
păr se subtiaza și până la 40% dintre pacienți pot prezenta 
alopecie difuză, care persistă luni de zile după reinstaura- 
rea eutiroidismului. Timpul de tranzit gastrointestinal sca- 
de, ceea ce duce la creşterea frecvenţei scaunelor, adesea cu 
diaree şi uneori cu steatoree uşoară. La femei apar adeseori 
oligomenoree și amenoree; la bărbaţi pot apărea tulburări 
ale funcției sexuale si, foarte rar, ginecomastie. Efectul di- 
rect al hormonilor tiroidieni asupra resorbtiei osoase duce 
la osteopenie în cazul tireotoxicozelor cu evoluție îndelun- 
gată; la până la 20% dintre pacienți poate apărea hipercal- 
cemie uşoară, dar hipercalciuria este mai frecventă. Există o 
creştere uşoară a ratei fracturilor la pacienții cu anteceden- 
te de tireotoxicoză. 

În cazul bolii Graves tiroida este de obicei mărită di- 
fuz, ajungând la de două până la trei ori volumul normal. 
Consisteta este dură, dar mai putin decât în cazul GMN. 
Poate apărea un suflu din cauza vascularizatiei crescute a 
glandei și a circulației hiperkinetice. 

Retractia palpebrală, care creează impresia că pacientul 
se holbează permanent, poate apărea în orice formă de ti- 
reotoxicoză, fiind determinată de hiperactivitatea simpatică. 
Totuși, în boala Graves apar semne oculare specifice, care 
formează oftalmopatia Graves (Fig. 4-7A). Această afecţiune 
este denumită și oftalmopatie tiroidiană, deoarece apare si in 
lipsa bolii Graves la 10% dintre pacienți. Majoritatea aces- 
tora prezintă hipotiroidism autoimun sau anticorpi antiti- 
roidieni. La 75% dintre pacienţi, oftalmopatia Graves debu- 
tează în anul de dinaintea sau de după diagnosticarea bolii 
Graves, dar poate uneori să apară cu câţiva ani înainte sau 
după tireotoxicoză, ceea ce explică unele dintre cazurile de 
oftalmopatie cu eutiroidism. 

Unii dintre pacienții cu boala Graves prezintă foarte 
puține manifestări clinice de oftalmopatie. Totuşi, la aproa- 
pe toți pacienții examinarea orbitei prin ecografie sau CT 
poate evidenția mărirea de volum a mușchilor extraocu- 
lari, caracteristică bolii, și alte manifestări discrete. La 10% 
dintre pacienţi semnele sunt unilaterale. Primele manifes- 
tări de oftalmopatie sunt de obicei o senzaţie de corp stră- 
in, disconfortul ocular sau lacrimatia excesivă. Aproximativ 
© treime dintre pacienți prezintă exoftalmie, detectată cel 
mai bine prin vizualizarea sclerei între marginea inferioa- 
ră a irisului şi pleoapa inferioară, atunci când ochii privesc 
înainte, Exoftalmia poate fi măsurată folosind un oftalmo- 
metru. In cazurile severe, exoftalmia poate duce la expune- 
rea şi lezarea corneei, mai ales dacă pleoapele nu se unesc 
in timpul somnului. Edemul periorbital, hiperemia sclerală 
şi chemozisul sunt de asemenea frecvente. La 5-10% dintre 
pacienți, creșterea volumului mușchilor este atât de impor- 
tantă, că poate determina diplopie, tipic atunci când paci- 
entul priveşte în sus si lateral, dar nu exclusiv. Manifestarea 
Cea mai gravă este compresia nervului optic la vârful or- 
bitei, ceea ce duce la apariția edemului papilar, la defecte 


FIGURA 4-7 


Manifestări ale bolii Graves A. Oftalmopatie Graves; sunt 
evidente retractia palpebrală, edemul periorbital, hiperemia 
conjunctivala și exoftalmia. B. Dermopatie tiroidiană pe feţele 
laterale ale gambelor. C. Acropachie tiroidiană. 


periferice de câmp vizual şi, în absența tratamentului, la 
pierderea permanentă a vederii. | 

Pentru aprecierea extinderii și a gradului de activitate 
al afectării oculare din boala Graves s-au folosit numeroase 
stadializări. Mai jos este prezentată una dintre ele: 


0 = Fără semne sau simptome 


1 = Doar semne (retractie palpebrală sau întârziere în co- 
borârea pleoapei), fără simptome 

2 = Afectarea ţesuturilor moi (edem periorbital) 

3 = Exoftalmie (> 22 mm) 

4 = Afectarea musculaturii extraoculare 

5 = Leziuni corneene 

6 = Tulburări de vedere 


Această stadializare prezintă dezavantajul de a nu descrie 
complet afectarea oculară, precum și faptul că pacienții nu 
trec neapărat dintr-o clasă inferioară într-una superioară. 
Atunci când boala Graves oculară este activă şi severă este 
indicat consultul oftalmologic și sunt necesare măsurători 
obiective, cum ar fi lărgimea fantei palpebrale, examina- 
rea corneei cu fluoresceină si evaluarea funcției musculatu- 
rii extraoculare (de exemplu, diagrame Hess), a câmpului 
vizual, a acuității vizuale si a vederii colorate, si măsurarea 
presiunii intraoculare. 
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EVALUAREA TIREOTOXICOZEI 


TSH normal sau crescut, | 


ăzut, T 
Li icre i T4 liber crescut 


liber crescut 


Tireotoxicoză Dozare Tg liber | 


primară 


Hipertiroidism 
subclinic 


Tireotoxicoză 
cu T3 


Se 


Manifestari tipice 
bolii Graves?? | 


Hipertiroidism nodular toxic | 


Tiroidită distructivă, exces de iod 
sau tireotoxicoză factitia 


FIGURA 4-8 
Algoritm de evaluare a unei tireotoxicoze. 
a Guşă difuză, prezența ATPO, oftalmopatie, dermopatie. 


Dermopatia tiroidiană apare la < 5% dintre pacienții cu 
boală Graves (Fig. 4-7B), aproape invariabil la cazurile cu 
oftalmopatie Graves moderată sau severă. Deşi apare cel 
mai frecvent pe fețele anterioare și laterale ale gambelor 
(de unde denumirea de mixedem pretibial), modificările cu- 
tanate pot avea și alte localizări, mai ales după traumatis- 
me. Leziunea tipică este reprezentată de o placă indura- 
tă, fără semne de inflamație, de culoare roz închis sau mov 
și un aspect de „coajă de portocală“. Pot apărea și leziuni 
nodulare și foarte rar leziunea poate cuprinde în întregi- 
me gamba si piciorul, mimând elefantiazisul. Acropachia ti- 
roidiană reprezintă o formă de hipocratism digital care apa- 
re la < 1% dintre pacienţii cu boală Graves (Fig. 4-7C). 
Asocierea cu dermopatia Graves este atât de puternică, în- 
cât la un pacient cu boală Graves fără afectare cutanată și 
orbitală concomitentă ar trebui căutată altă cauză de hipo- 


cratism digital. 


Dozarea TSH şi a T4 liber 


sau sindrom de rezistență 
la hormonii tiroidieni 


Boală Graves Guşă multinodulară sau adenom toxicb?| 


PT ee: ; ae 
|| Eliminarea altor cauze, inclusiv stimularea 
prin gonadotropină corionică 


TSH scăzut, 


TSH și T4 
TA liber normal 


liber normale 


Adenom hipofizar 
secretant de TSH 


Nu sunt necesare 
alte investigaţii 


eevaluare peste | 


6-12 săptămâni | 


b Poate fi confirmată prin scintigrafie. TSH, hormon - 
tireotrop. 


Investigații de laborator 


În Fig. 4-8 sunt prezentate pe scurt investigațiile fo- 
losite pentru stabilirea diagnosticului de tireotoxicoză și a 
etiologiei acesteia. În boala Graves, secreția TSH este in- 
hibată şi nivelul hormonilor tiroidieni totali și liberi este 
crescut. La 2-5% dintre pacienţi (mai numeroşi în zone- 
le cu aport iodat la limită), doar T, este crescut (tireotoxi- 
coză cu 'T3). Ocazional poate apărea si tabloul invers, al ti- 
reotoxicozei cu Ty, cu un nivel crescut al T4 liber şi total, 
atunci când hipertiroidismul este indus de excesul de iod, 
ceea ce furnizează substrat în exces pentru sinteza hormo- 
nilor tiroidieni. Dozarea ATPO este utilă pentru diagnos- 
ticul diferenţial. Dozarea TBII sau TSI confirmă diagnosti- 
cul, dar nu este necesară de rutină. Printre anomaliile care 
pot apărea de asemenea în tireotoxicoză şi pot crea con- 
fuzii diagnostice se numără hiperbilirubinemia, creșterea 
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enzimelor hepatice și a feritinei. Pot apărea anemie micro- 
citară si trombocitopenie. 


Diagnostic diferenţial 


Diagnosticul bolii Graves este uşor de stabilit la un pa- 
cient cu tireotoxicoză confirmati de analizele de labora- 
tor, gusi difuză la palpare, oftalmopatie, prezența ATPO sau 
a anticorpilor împotriva R-TSH, și adesea cu alte afecțiuni 
autoimune în antecedentele personale sau familiale. În cazul 
pacienților cu tireotoxicoză care nu prezintă aceste carac- 
teristici, cea mai fiabilă metodă de diagnostic este dozarea 
TBII sau TSI. O alternativă este reprezentată de scintigrafia 
tiroidiană (cu Tc”, 112 sau IP!) care poate diferenția cap- 
tarea crescută difuz din boala Graves şi gușa nodulară, tiro- 
idita distructivă, prezența de țesut tiroidian ectopic şi tireo- 
toxicoza factitia. În hipertiroidismul secundar unei tumori 
hipofizare secretante de TSH, apare, de asemenea, o guşă di- 
fază. Aceşti pacienţi pot fi identificați ușor prin lipsa supre- 
siei TSH şi evidenţierea unei tumori hipofizare prin CT 
sau RMN. 

Manifestările clinice ale tireotoxicozei pot simula unele 
aspecte întâlnite în alte afecțiuni precum atacul de panică, 
mania, feocromocitomul sau scăderea ponderală secundară 
unei neoplazii. Diagnosticul de tireotoxicoză poate fi ex- 
clus cu ușurință dacă nivelul TSH si al T; liber sunt norma- 
le. Un TSH normal permite de asemenea excluderea bolii 
Graves drept cauză a unei gusi difuze. 


Evoluția bolii 


De regulă, manifestările clinice se agravează în absența 
tratamentului; mortalitatea era de 10-30% înainte de apa- 
riția unei terapii adecvate. Unii pacienți cu boală Graves 
ușoară prezintă recăderi și remisiuni spontane. Foarte rar, 
pot exista fluctuații între hipo- și hipertiroidism, din cau- 
za variațiilor activităţii anticorpilor împotriva R-TSH. La 
aproximativ 15% dintre pacienţii care intră în remisie dato- 
rită tratamentului cu antitiroidiene de sinteză, după 10-15 


ani apare hipotiroidismul printr-un proces distructiv auto- 


imun al glandei. 

Evoluţia clinică a oftalmopatiei nu este paralelă cu cea 
a afecțiunii tiroidiene. Oftalmopatia se agravează de regu- 
lă în primele 3-6 luni, urmează o perioadă de platou pen- 
tru următoarele 12-18 luni, cu ameliorări spontane, mai 
ales în ceea ce priveşte afectarea țesuturilor moi, Totuşi, la 
aproape 5% dintre pacienți evoluția este mai rapidă, nece- 
sitand intervenție în faza acută în caz de apariție a com- 
presiei nervului optic sau a ulceratiilor corneene, Diplopia 
poate apărea în cazul evoluţiei îndelungate a bolii, din ca- 
uza fibrozei musculaturii extraoculare. Există studii care 
Sugerează că tratamentul hipertiroidismului cu iod radio- 
activ agravează afectarea oculară la un mic procent dintre 
pacienți (mai ales la fumători). Antitiroidienele de sinteză 
sau chirurgia nu influențează negativ evoluţia oftalmopati- 
ci. Atunci când apare dermopatia tiroidiană, aceasta debu- 
teaza de regulă la 1-2 ani după apariţia hipertiroidismului 
Graves; poate prezenta ameliorări spontane. 


A 


Boala Graves 


Hipertiroidismul din boala Graves se tratează prin scă- 
derea sintezei hormonilor tiroidieni, folosind antitiroi- 
diene de sinteză, sau prin reducerea cantităţii de țesut 
tiroidian prin tratament cu iod radioactiv (I'3') sau tiroi- 
dectomie. Medicamentele antitiroidiene reprezintă tera- 
pia cea mai folosită în majoritatea centrelor din Europa 
şi Japonia, în timp ce în America de Nord radioiodotera- 
pia este cel mai adesea prima linie de tratament. Aceste 
diferenţe evidenţiază faptul că nu există o singură meto- 
dă ideală si că pacienţii pot necesita mai multe tipuri de 
tratament pentru obținerea remisiei. 

Principalele antitiroidiene de sinteză sunt tionamide- 
le, cum ar fi propiltiouracilul, carbimazolul si metaboli- 
tul activ al acestuia din urmă, metimazolul. Toate inhibă 
funcţia TPO, ducând la scăderea oxidării si organificării 
iodului. Aceste medicamente scad de asemenea nivelul 
anticorpilor antitiroidieni prin mecanisme neelucidate 
încă şi par să crească rata remisiunilor. Propiltiouracilul 
inhibă deiodinarea T; — T>. Totuşi, acest efect reprezin- 
tă doar un beneficiu minor, cu excepţia cazurilor foarte 
severe de tireotoxicoză, și este contrabalansat de timpul 
de înjumătățire mult mai scurt al acestui medicament 
(90 de minute) comparativ cu metimazolul (6 ore). 

Există multe scheme de administrare a antitiroidiene- 
lor de sinteză. Doza iniţială de carbimazol sau metima- 
zol este de obicei de 10-20 mg la 8-12 ore, dar după re- 
stabilirea eutiroidismului se pot administra într-o priză 
unică zilnică. Propiltiouracilul se administrează în doze 
de 100-200 mg la 6-8 ore si, de obicei, se administrează 
doze fractionate pe parcursul tratamentului. În zonele 
cu aport iodat scăzut pot fi suficiente doze mai mici din 
fiecare medicament. Doza iniţială de antitiroidiene poa- 
te fi redusă treptat (titrare) odată cu ameliorarea tireoto- 
xicozei. O alternativă este administrarea de doze mari în 
combinaţie cu levotiroxină (blocare-substitutie) pentru a 
evita hipotiroidismul indus medicamentos. Iniţial, studi- 
ile au arătat o rată de remisie mai mare în cazul schemei 
cu blocare-substitutie, dar studiile ulterioare nu au mai 
reprodus aceste rezultate. Schema cu titrare este prefe- 
rată adesea, deoarece permite minimizarea dozei de an- 
titiroidiene şi monitorizarea răspunsului la tratament. 

Funcţia tiroidiană şi manifestările clinice trebuie re- 
evaluate la 3-4 săptămâni după inițierea tratamentu- 
lui și doza este titrată în funcţie de nivelul de T, liber. 
Majoritatea pacienţilor nu devin eutiroidieni decât după 
6-8 săptămâni de tratament. Adesea, secreția TSH ră- 
mâne supresată pentru câteva luni şi nu reprezintă deci 
un marker sensibil pentru monitorizarea tratamentu- 
lui. Dozele de întreţinere folosite de obicei în schema de 
tratament cu titrare sunt de 2,5-10 mg/zi de carbimazol 


‘sau metimazol şi 50-100 mg/zi de propiltiouracil. În ca- 


zul schemei cu blocare-substitutie, doza iniţială de anti- 
tiroidiene este menţinută constantă şi se ajustează doza 
de levotiroxină pentru menţinerea nivelului de T, liber 
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După ce secreția de TSH revine la nor- 


în limite normale. nel 
Jul TSH pentru monitorizarea 


mal, poate fi folosit şi nive 


tratamentului. ; i 
Ratele maxime de remisie (până la 30-50% la unele 


populaţii) sunt obţinute după 18-24 de luni prin sche- 
ma cu titrare și 6 luni prin schema cu blocare-substituţie. 
Din motive necunoscute încă, ratele de remisie par să 
varieze în funcţie de zona geografică. Pacienţii cu hi- 
pertiroidism sever şi gușă voluminoasă prezintă riscul 
cel mai mare de recădere după oprirea tratamentului, 
dar evoluţia este dificil de prezis. Toţi pacienţii ar tre- 
bui monitorizati atent în primul an după oprirea trata- 
mentului, pentru a descoperi eventualele recăderi, şi 
reevaluati cel putin o dată pe an ulterior. 

Reacţiile adverse frecvente ale antitiroidienelor de 
sinteză sunt erupțiile cutanate, urticaria, febra şi artral- 
giile (1-5% dintre pacienţi). Acestea pot dispărea spon- 
tan sau după înlocuirea medicamentului cu alt antitiro- 
idian de sinteză. Printre reacţiile adverse rare, dar grave, 
se numără hepatita, un sindrom asemănător lupusului 
eritematos sistemic şi, cel mai important, agranuloci- 
toza (< 1%). Este esenţial ca administrarea antitiroidie- 
nelor de sinteză să fie oprită definitiv dacă un pacient 
prezintă reacţii adverse grave. Pacienţii ar trebui să pri- 
mească instrucţiuni scrise în legătură cu simptomatolo- 
gia unei eventuale agranulocitoze (de exemplu, dureri 
în gât, febră, ulceratii bucale) şi recomandarea de a sista 
tratamentul până când agranulocitoza poate fi exclusă 
printr-o hemoleucogramă. Monitorizarea profilactică a 
hemoleucogramei nu are nicio valoare, deoarece debu- 
tul agranulocitozei este brusc şi idiosincrazic. 

Propranololul (20-40 mg la 6 ore) sau alte beta-blo- 
cante cu durată mai lungă de acţiune, cum ar fi ateno- 
lolul, pot fi utile pentru controlul simptomatologiei 
adrenergice, mai ales în etapele iniţiale, înainte ca antiti- 
roidienele de sinteză să intre în acţiune. La toţi pacienţii 
cu fibrilatie atrială ar trebui evaluată necesitatea anticoa- 
gulării orale (coumadin). Dacă se administrează digoxină, 
la pacienții cu tireotoxicoză sunt necesare doze mai mari. 

Radioiodoterapia determină distrugerea progresivă a 
țesutului tiroidian şi poate fi folosită ca tratament de pri- 

mă intenţie sau în cazul recăderilor după antitiroidiene 
de sinteză. Există un mic risc de apariţie a unei crize tire- 
otoxice după radioiodoterapie (vezi mai jos), care poate 
fi minimizat prin tratamentul cu antitiroidiene cel puţin 
o lună înainte de administrarea de iod radioactiv. La toți 
pacienții vârstnici sau care prezintă afecţiuni cardiace ar 
trebui luat în considerare tratamentul preliminar cu an- 
titiroidiene de sinteză, pentru epuizarea rezervelor de 
hormoni tiroidieni înainte de administrarea de iod radi- 
oactiv. Carbimazolul sau metimazolul trebuie întrerup- 
te cu cel putin două zile înainte de administrarea iodului 
radioactiv, pentru obţinerea unei captări optime a iodu- 
lui. Propiltiouracilul are un efect radioprotectiv mai lung 
şi ar trebui întrerupt cu câteva săptămâni înainte de 


administrarea iodului radioactiv sau se va folosi o doză 
mai mare de iod radioactiv. 

Încercările de a calcula doza optimă de iod radioactiv 
care permite refacerea eutiroidismului fără o rată crescu- 
tă de recădere sau de evoluţie spre hipotiroidism nu au 
avut prea mult succes. Inevitabil, la unii pacienţi apar re- 
căderi după doar o singură doză, deoarece efectele bio- 
logice ale radiaţiilor variază în funcţie de individ şi hipo- 
tiroidismul nu poate fi evitat totdeauna, chiar folosind 
dozimetrie precisă. O abordare practică este folosirea 
unei doze fixe, în funcţie de manifestările clinice, cum 
ar fi severitatea tireotoxicozei, dimensiunea gusei (creşte 
doza necesară) şi gradul de captare a iodului radioactiv 
(scade doza necesară). Doza de |"?! variază în general în- 
tre 185 MBq (5 mCi) şi 555 MBq (15 mCi). Reusitele in- 
complete sau recăderile precoce sunt mai frecvente in 
cazul bărbaţilor şi al pacienţilor sub 40 ani. Numeroși 
experţi preferă o altă abordare, obţinerea ablatiei tiroi- 
diene (şi nu a eutiroidismului), deoarece tratamentul de 
substituție cu levotiroxină este mai uşor de condus si în 
10-15 ani la majoritatea pacienţilor apare oricum hipoti- 
roidismul, adesea diagnosticat cu întârziere. 

În primele zile de după radioiodoterapie este necesară 
luarea unor măsuri de radioprotectie, dar recomandările 
exacte variază în funcţie de protocolul folosit. În gene- 
ral, pacienţii trebuie să evite pentru câteva zile să se afle 
pentru perioade lungi în proximitatea copiilor sau a gra- 
videlor, din cauza posibilei transmiteri a izotopilor rezidu- 
ali şi a expunerii excesive la radiaţiile emanând de la ni- 
velul glandei. Foarte rar poate apărea o durere uşoară din 
cauza tiroiditei radice, timp de 1-2 săptămâni după tra- 
tament. Hipertiroidismul poate persista pentru 2-3 luni 
înainte ca iodul radioactiv să-şi facă efectul complet. De 
aceea, în acest interval pot fi folosite beta-blocante sau 
antitiroidiene de sinteză pentru controlul simptomelor. 
Hipertiroidismul persistent poate fi tratat printr-o a doua 
doză de iod radioactiv, de obicei la 6 luni după prima. 
Riscul de hipotiroidism după radioiodoterapie depin- 
de de doză, dar este de cel puţin 10-20% în primul an și 
de 5% pe an ulterior. Pacienţii ar trebui informați despre 
acest risc înainte de tratament şi necesită o monitoriza- 
re atentă în primul an şi apoi evaluarea anuală a funcţiei 
tiroidiene. 

Sarcina şi alăptarea reprezintă contraindicatii absolu- 
te pentru radioiodoterapie, dar la 6 luni după tratament 
nu există niciun risc pentru concepţie. Prezența oftal- 
mopatiei severe necesită prudenţă şi unii experţi reco- 
manda administrarea de prednison, 40 mg/zi, în timpul 
radioiodoterapiei, cu scăderea treptată a dozelor în ur- 
mătoarele 2-3 luni pentru evitarea exacerbării oftalmo- 
patiei. La adulţi, riscul global de apariţie a unui cancer 
nu creşte după radioiodoterapie. Deşi numeroşi medici 
evită folosirea iodului radioactiv la copii şi adolescenţi 
din cauza riscului teoretic de apariţie a unei malignitati, 
tot mai multe dovezi arată că radioiodoterapia poate fi 
folosită fără probleme la copiii mai mari. 
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Tiroidectomia totală sau subtotală este o opţiune la 
pacienţii care prezintă recăderi după tratamentul cu an- 
titiroidiene de sinteză şi preferă acest tratament radioi- 
doterapiei. Unii experţi recomandă chirurgia la pacienţii 
foarte tineri, mai ales când gușa este voluminoasă. 
Înainte de intervenţia chirurgicală este necesar controlul 
atent al tireotoxicozei cu antitiroidiene de sinteză, urmat 
de administrarea de iodură de potasiu (3 picături de SSKI 
p.o. de trei ori pe zi), pentru preventia crizei tireotoxice şi 
reducerea vascularizatiei glandei. Principalele complicații 
ale operaţiei - hemoragia, edemul laringeal, hipoparati- 
roidismul şi afectarea nervilor laringieni recurenti - sunt 
rare atunci când intervenţia este efectuată de chirurgi cu 
experiență. Studiile au arătat că rata recurentelor poate 
să fie < 2%, dar rata apariţiei hipotiroidismului este doar 
putin mai mică fata de cazul radioiodoterapiei. 

În sarcină, pentru controlul bolii Graves ar trebui fo- 
losite antitiroidiene de sinteză în schema cu titrare, de- 
oarece dozele necesare pentru blocare determină hipo- 
tiroidism fetal. Se folosește de obicei propiltiouracilul, 
datorită pasajului transplacentar scăzut şi a capacității 
de a inhiba conversia T, — T}. De asemenea, carbima- 
zolul şi metimazolul au fost asociate cu rare cazuri de 
aplasia cutis la făt şi alte defecte, cum ar fi atrezia coa- 
nală. Propiltiouracilul ar trebui administrat în doza mi- 
nimă eficientă și adesea tratamentul poate fi întrerupt 
în ultimul trimestru, deoarece TSI au tendinţa să scadă 
în timpul sarcinii. Totuşi, pasajul transplacentar al aces- 
tor anticorpi determină ocazional tireotoxicoză fetală 
sau neonatală. Această complicatie poate fi suspectată 
în prezența unui retard de creştere intrauterină, a unei 
frecvenţe cardiace fetale > 160/min şi a unor niveluri 
crescute de TSI la mamă în ultimul trimestru de sarcină. 
Pentru tratarea fătului se pot administra mamei antitiro- 
idiene de sinteză, continuate 1-3 luni după naştere, până 
la dispariţia anticorpilor materni din circulaţia fetală. În 
perioada postpartum există un risc crescut de recădere 
a bolii Graves. Alăptarea este permisă când se adminis- 
trează doze mici de antitiroidiene de sinteză. La copii, 
tratamentul bolii Graves se face de obicei cu antitiroidi- 
ene de sinteză, adesea o variantă prelungită a schemei 
cu titrare. Dacă boala este mai severă pot fi indicate chi- 
rurgia sau radioiodoterapia. 

Criza tireotoxică, sau furtuna tiroidiană, este un eve- 
niment rar, care reprezintă o exacerbare a hipertiroi- 
dismului cu risc vital, însoțită de febră, delir, convul- 
sii, comă, vărsături, diaree şi icter. Rata de mortalitate 
prin insuficiență cardiacă, aritmii sau hipertermie poate 
ajunge la 30%, chiar cu tratament. Criza tireotoxică este 
declanșată de obicei de o boală acută (de exemplu ac- 
cident vascular cerebral, infecţii, traumatisme, cetoaci- 
doza diabetică), intervenții chirurgicale (mai ales asupra 
tiroidei) sau radioiodoterapie la un pacient cu hipertiro- 
idism netratat sau incomplet tratat. Tratamentul presu- 
Pune monitorizarea atentă şi susținerea funcţiilor vitale, 
identificarea şi tratarea cauzei precipitante şi reduce- 
rea sintezei de hormoni tiroidieni. Trebuie administrate 


doze mari de propiltiouracil (600 mg pentru încărca- 
re şi 200-300 mg la 6 ore), oral, pe sondă nazogastrică 
sau rectal; este medicamentul de electie datorită inhibă- 
rii conversiei T, — T;. La o oră după prima doză de pro- 
piltiouracil se administrează iod stabil, pentru blocarea 
sintezei hormonilor tiroidieni prin efectul Wolff-Chaikoff 
(intervalul de o oră permite antitiroidienelor să inhi- 
be folosirea excesului de iod pentru sinteza de noi hor- 
moni). Se pot administra per os soluție saturată de io- 
dură de potasiu (SSKI, 5 picături la 6 ore) sau ipodat sau 
acid iopanoic (500 mg la 12 ore). (O alternativă ar fi şi io- 
dura de sodiu, 0,25 g intravenos la şase ore, dar nu este 
disponibilă de regulă). Trebuie administrat de asemenea 
şi propranolol, pentru diminuarea tahicardiei şi a celor- 
lalte manifestări adrenergice (40-60 mg la 4 ore, oral, sau 
2 mg intravenos la 4 ore). Deşi se pot folosi şi alte be- 
ta-blocante, dozele mari de propranolol scad conversia 
T4 > T; şi dozele pot fi ajustate cu ușurință. Trebuie evi- 
tat efectul inotrop negativ acut, dar controlul frecvenței 
cardiace este important, deoarece la unii pacienți apa- 
re o formă de insuficiență cardiacă cu debit crescut. 
Tratamentul adjuvant mai cuprinde corticosteroizi (de 
exemplu dexametazonă, 2 mg la 6 ore), antibiotice dacă 
există o infecție, scăderea temperaturii prin mijloace fi- 
zice și hidratare parenterală. 

Oftalmopatia nu necesită niciun tratament speci- 
al dacă este uşoară sau moderată, deaorece se remite 
spontan de obicei. Măsurile generale care trebuie luate 
cuprind controlul meticulos al nivelului hormonilor tiro- 
idieni, oprirea fumatului și explicarea evoluţiei natura- 
le a oftalmopatiei. Pentru senzaţia de disconfort se pot 
folosi lacrimi artificiale (de exemplu, metilceluloză 1%), 
unguente oftalmice şi ochelari intunecati. Edemul peri- 
orbital poate fi diminuat prin poziţia mai ridicată a ca- 
pului în timpul somnului sau folosirea unui diuretic. 
Expunerea corneei în timpul somnului poate fi evitată 
prin folosirea unor bandaje pentru ochi sau închiderea 
pleoapelor cu ajutorul unei benzi adezive. Diplopia mi- 
noră poate fi corectată prin adăugarea unor prisme la 
ochelari. Oftalmopatia severă, cu afectarea nervului op- 
tic sau chemosis care duce la leziuni corneene, reprezin- 
tă o urgenţă al cărei tratament trebuie făcut in colabora- 
re cu un oftalmolog. La aproximativ două treimi dintre 
pacienţi se poate obține o ameliorare pe termen scurt 
prin doze mari de glucocorticoizi (de exemplu, prednison 
40-80 mg/zi), uneori în asociere cu ciclosporină. Dozele 
de glucocorticoizi sunt scăzute cu 5 mg la 2 săptămâni, 
dar reducerea dozei duce adesea la reaparitia simptoma- 
tologiei. Se mai poate folosi şi pulsterapia cu metilpred- 
nisolon intravenos (de exemplu, 500-1 000 mg de metil- 
prednisolon în 250 mL de ser fiziologic administrat în 2 
ore, zilnic, timp de o săptămână) urmat de tratament per 
os. Când glucocorticoizii nu sunt eficienţi se poate reali- 
za decompresia prin rezectia oricăruia dintre pereţii osoşi 
ai orbitei, ceea ce permite deplasarea țesutului adipos şi 
a muşchilor extraoculari edematiati. Abordarea folosită 
cel mai frecvent este cea antrală, deoarece nu necesită 
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nicio incizie externă. Exoftalmia diminuează în medie cu 
5 mm, dar diplopia persistă sau se poate agrava. După 
stabilizarea afecțiunii oculare se poate realiza intervenția 
chirurgicală pentru corectarea diplopiei şi a aspectului fi- 
zic. Radioterapia orbitală externă a fost folosită multi ani, 
dar dovezile obiective că acest tratament ar aduce vre- 
un beneficiu rămân echivoce; este rezervată pentru ca- 
zurile de eşec sau de contraindicații ale tratamentului cu 
glucocorticoizi. 

Dermopatia tiroidiană nu necesită tratament de obi- 
cei, dar poate determina probleme de ordin cosmetic 
sau dificultăţi la purtatul pantofilor. Nu este indicat tra- 
tamentul chirurgical. La nevoie, se pot folosi unguente 
cu corticosteroizi cu potenta mare si ciorapi compresivi. 
Uneori, octreotidul se poate dovedi eficient. 


ALTE GAUZE DE TIREOTOXICOZA Tiroidita 
distructivă (subacută sau indoloră) se manifestă de obi- 
cei printr-o scurtă fază tireotoxică produsă de eliberarea 
hormonilor tiroidienei deja formaţi si catabolismul Tg 
(vezi „Tiroidita subacută” , mai jos). Nu este vorba de hi- 
pertiroidism, fapt demonstrabil prin radioiodocaptarea 
scăzută. Nivelul seric al Tg este de regulă crescut. Alte 
cauze de tireotoxicoză cu radioiodocaptare absentă sau 
scăzută sunt tireotoxicoza factitia; excesul de iod şi, rare- 
ori, prezenţa de ţesut tiroidian ectopic, mai ales teratoa- 
me ovariene (struma ovari) şi metastaze funcţionale de 
carcinom tiroidian folicular. Scintigrafia de corp întreg 
(„whole body“) poate evidenția țesutul tiroidian ecto- 
pic, iar diagnosticul diferenţial între tireotoxicoza factitia 
şi tiroidita indoloră poate fi făcut pe baza manifestărilor 
clinice şi a nivelului scăzut de Tg. Tratamentul cu amio- 
daronă determină tireotoxicoză la 10% dintre pacienţi, 
mai ales în zonele cu aport iodat scăzut (vezi mai jos). 
Adenomul hipofizar secretant de TSH reprezintă o cau- 
ză rară de tireotoxicoză. Poate fi identificat prin găsirea 
unui nivel al TSH crescut sau normal în mod inadecvat, 
la un pacient cu hipertiroidism, gusa difuză si un nivel 
crescut al T, și T (Cap. 2). Un nivel crescut al subunitatii 
B a TSH, secretată de adenom, susţine acest diagnostic, 
care poate fi confirmat prin evidenţierea tumorii hipofi- 
zare printr-un examen CT sau RMN. Pentru normalizarea 
nivelului TSH poate fi nevoie de o asociere dintre chirur- 
gia transsfenoidală, radioterapia selară și tratamentul cu 
octreotid, deoarece majoritatea acestor tumori sunt vo- 
luminoase și invazive local la momentul diagnosticului, 
Pentru controlul tireotoxicozei se pot folosi iod radioac- 
tiv sau antitiroidiene de sinteză. 
Tireotoxicoza cauzată de GMN sau noduli solitari 
hiperfunctionali este discutată mai jos. 


TIROIDITA 
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O clasificare a tiroiditei utilă din punct de vedere clinic 
se bazează pe debutul și durata bolii (Tabelul 4-8). 


TABELUL 4-8 
CAUZE DE TIROIDITĂ 


Acută 
Infectii bacteriene: mai ales Staphylococcus, Strepto- 
coccus și Enterobacter 
Infestaţii fungice: Aspergillus, Candida, Coccidioides, 
Histoplasma și Pneumocystis 
Tiroidită radică secundară tratamentului cu [1% 
Amiodaronă (poate fi, de asemenea, subacută sau 


cronică)) 


Subacută 
Tiroidită virală (sau granulomatoasă) 
Tiroidită indoloră (inclusiv tiroidita postpartum) 
Infectii cu micobacterii 


Cronică 
Autoimună: tiroidită focală, tiroidită Hashimoto, tiroidită 
atrofică 
Tiroidita Riedel 
Tiroidită parazitară: echinococoză, strongiloidoză, 
cisticercoză 
Traumatică: în urma palpării 


TIROIDITA ACUTĂ 


Tiroidita acută este o afecțiune rară, cauzată de o infecție 
supurativa a tiroidei. La copii și adulții tineri, cea mai frec- 
ventă cauză este prezența sinusului piriform, un vestigiu 
al arcului branhial patru care leagă tiroida de orofaringe. 
Aceste sinusuri sunt localizate preponderent pe partea stân- 
gă. La vârstnici, factorii de risc sunt gușa cu evoluție în- 
delungată si degenerarea într-un cancer tiroidian. Pacienţii 
prezintă durere la nivelul tiroidei, care iradiază adesea în gât 
sau spre urechi, si o gusa mică, sensibilă la palpare, care poa- 
te fi asimetrică. Apar frecvent febră, disfagie și eritem cuta- 
nat în zona corespunzătoare tiroidei, precum și semnele sis- 
temice ale unei afecțiuni febrile și adenopatii. 

Diagnosticul diferenţial al unei dureri tiroidiene cuprinde 
tiroidita subacută sau, mai rar, cronică, hemoragia intrachis- 
tică, neoplaziile, inclusiv limfoamele, și mai rar tiroidita in- 
dusă de amiodaronă şi amiloidoza. Totuși, debutul brusc si 
manifestările clinice ale tiroiditei acute lasă rareori loc altor 
interpretări. Apar de obicei creşterea vitezei de sedimenta- 
re a hematiilor (VSH) şi leucocitoză, dar funcţia tiroidiană 
este normală. Punctia cu ac subţire arată infiltrat cu poli- 
morfonucleare; cultura fragmentului obţinut permite iden- 
tificarea microorganismului. La pacienţii imunocompromiși 
trebuie ţinut cont că etiologia poate fi o infestatie cu 
fungi, micobacterii sau Pneumocystis. Tratamentul antibio- 
tic se face initial în funcție de examenul microbiologic în 
coloratie Gram și ulterior în funcţie de rezultatul culturi- 
lor din fragmentul biopsiat. Pentru drenajul abceselor poa- 
te fi necesară intervenția chirurgicală, după localizarea prin 
examen CT sau ecografie. Printre complicațiile tiroiditei 
acute se numără obstructia traheală, septicemia, abcesul re- 
trofaringian, mediastinita şi tromboza venelor jugulare, dar 
acestea sunt foarte rare în cazul instituirii prompte a trata- 
mentului antibiotic, 
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TIROIDITA SUBACUTĂ 


Se mai numește si tiroiditd de Quervain, tiroidită granu- 
lomatoasă sau tiroidită virală. Sunt implicate numeroase vi- 
rusuri, printre care virusul urlian, coxsackie, gripal, ade- 
novirusuri si ecovirusuri, dar cel mai adesea nu se poate 
identifica virusul implicat la un anumit pacient și trata- 
mentul nu ar fi oricum influenţat. Tiroidita subacută este o 
afecțiune subdiagnosticată, deoarece simptomatologia mi- 
mează adesea faringita. Frecvența maxima de apariție este 
între vârsta de 30 şi 50 de ani, femeile fiind afectate de trei 
ori mai des decât bărbaţii. 


Fiziopatologie 


Tiroida prezintă un infiltrat inflamator focal caracteris- 
tic, cu distrugerea foliculilor tiroidieni si prezența celule- 
lor gigantice multinucleate la nivelul unora dintre foliculi. 
Afectarea foliculară progresează spre granuloame însoțite 
de fibroză. În final, tiroida revine la normal, de obicei la câ- 
teva luni de la debutul bolii. În timpul fazei inițiale de dis- 
trugere foliculară are loc eliberarea de Tg și hormoni tiro- 
idieni, ceea ce duce la creşterea nivelului seric al T, şi T3 
si la inhibarea sintezei de TSH (Fig. 4-9). In timpul aces- 
tei faze de distrugere foliculară, iodocaptarea este scăzu- 
tă sau nedetectabilă. După câteva săptămâni se epuizează 
| hormonii tiroidieni depozitati la nivel tiroidian și urmea- 
ză de obicei o fază de hipotiroidism, cu scăderea nivelu- 
lui T, liber (uneori și a T3) și creșterea moderată a TSH. 
lodocaptarea revine la normal sau este chiar ușor crescută 
datorită creșterii TSH. Într-un final, nivelul T, şi TSH re- 
vin la normal odată cu remiterea bolii. 
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Evoluția clinică a tiroiditei subacute. Eliberarea de hormoni 
tiroidieni este însoțită iniţial de o fază tireotoxică, cu inhiba- 
rea secreției de hormon tireotrop (TSH). Urmează apoi o fază 
de hipotiroidism, cu T, scăzut și un nivel al TSH inițial scă- 
Zut, dar care creşte treptat. În timpul fazei de vindecare, ni- 
velul crescut al TSH împreună cu vindecarea leziunilor folicu- 
lare duc la normalizarea funcţiei tiroidiene, adesea la câteva 


luni de la debutul bolii. VSH, viteză de sedimentare a hema- 
tiilor; TAL, T4 liber. 


Manifestări clinice 


Pacienţii prezintă de obicei o tiroidă mărită de volum 
și dureroasă, însoțită uneori de febră. Pot apărea manifes- 
tări de titeotoxicoză sau hipotiroidism, în funcţie de faza 
bolii. Astenia si simptomele de infecţie acută de căi respi- 
ratorii superioare pot preceda cu câteva luni manifestările 
legate de tiroidă. La alti pacienţi debutul este brusc, sever, 
neprecedat de alte manifestări. Pacienţii se plâng, adesea de 
dureri în gât şi examenul fizic decelează o gus de dimen- 
siuni reduse, extrem de dureroasă la palpare. Durerea iradi- 
ază adesea la nivelul mandibulei sau al urechilor. Evoluția 
este de obicei spre vindecare completă, dar poate apărea 
si hipertiroidismul permanent, mai ales la pacienţii care 
prezintă concomitent autoimunitate tiroidiană. La un mic 
procent dintre pacienți boala are o evoluţie prelungită, cu 
durată de câteva luni, cu una sau mai multe recăderi. 


Analize de laborator 


După cum este ilustrat în Fig. 4-9, funcţia tiroidiană tre- 
ce de obicei prin trei faze succesive, pe parcursul a 6 luni: 
(1) faza tireotoxică, (2) faza de hipotiroidism si (3) faza de 
vindecare. În faza tireotoxică T; şi T; sunt crescute, din cau- 
za eliberării din celulele foliculare distruse, iar secreția TSH 
este inhibată. Raportul T/T; este mai mare decât în cazul 
bolii Graves sau al nodulilor tiroidieni autonomi, când exis- 
tă de obicei o creștere disproporționată a T}. Diagnosticul 
este confirmat de VSH-ul crescut si de iodocaptarea scăzu- 
tă. Poate apărea leucocitoză și anticorpii antitiroidieni sunt 
negativi. 

Dacă diagnosticul este incert, poate fi utilă punctia cu ac 
subțire, mai ales pentru că permite diferențierea unei afec- 


tări unilaterale de sângerarea intrachistică sau intratumorală. 
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În majoritatea cazurilor, pentru tratamentul simpto- 
matic sunt suficiente doze mari de aspirină (de exemplu, 
600 mg la 4-6 ore) sau alt AINS. Dacă acest tratament 
este ineficient sau dacă pacientul prezintă simptome 
locale sau sistemice pronunţate, ar trebui administrati 
costicosteroizi. Doza iniţială este de obicei de 40-60 mg 
prednison, în funcţie de severitate. Doza este scăzu- 
ta treptat pe parcursul a 6-8 săptămâni, dacă evoluţia 
simptomelor şi a VSH-ului sunt favorabile. Dacă în tim- 
pul sevrajului de corticosteroizi apare o recădere, trata- 
mentul ar trebui administrat din nou, iar scăderea doze- 
lor efectuată mai lent. La acești pacienţi este util să se 
aştepte normalizarea iodocaptarii înaintea sistării trata- 
mentului. Funcţia tiroidiană ar trebui evaluată o dată la 
2-4 săptămâni, prin dozarea TSH şi a T4 liber. Simptomele 
de tireotoxicoză se remit spontan, dar pot fi ameliora- 
te cu beta-blocante adrenergice; nu se folosesc anti- 
tiroidiene de sinteză în timpul fazei tireotoxice. Dacă 
faza de hipotiroidism se prelungeşte, poate fi nevoie de 
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tratament de substitutie cu levotiroxină, dar dozele ar 
trebui să fie destul de mici (50-100 ug/zi) încât să permi- 
tă vindecarea mediată de TSH. 


TIROIDITA INDOLORĂ 


Tiroidita indoloră sau asimptomaticd apare la pacienţii cu o 
afectiune tiroidiană autoimună subiacenta, Evoluţia sa este 
similară tiroiditei subacute, dar tiroida este foarte putin sau 
deloc dureroasă. Această afecțiune apare la până la 5% din- 
tre femei la 3-6 luni după naștere și este denumită în acest 
caz tiroiditd postpartum. Pacienţii prezintă de regulă o fază 
de tireotoxicoză de 2-4 săptămâni, apoi o fază de hipotiro- 
idism pentru 4-12 săptămâni, urmată de vindecare; totuși, 
adesea doar o singură fază este manifestă. Boala se asociază 
cu prezenţa ATPO antepartum și este de trei ori mai frec- 
venti la femeile cu diabet zaharat de tip 1. La fel ca in ti- 
roidita subacută, iodocaptarea este initial redusă. În afară de 
guşa nedureroasă, tiroidita silențioasă se mai deosebește de 
tiroidita subacută prin prezența ATPO şi VSH normal. In 
tiroidita silenţioasă nu este indicat tratamentul cu cortico- 
steroizi. Pentru simptomele severe de tireotoxicoză se poa- 
te administra pe termen scurt propranolol, 20-40 mg de 
trei sau patru ori pe zi. În faza de hipotiroidism poate fi ne- 
voie de tratament de substituție cu levotiroxină, dar acesta 
ar trebui întrerupt după 6-9 luni, deoarece boala evoluează 
întotdeauna spre vindecare. Ulterior se recomandă reeva- 
luare anuală, deoarece la o parte dintre acești pacienți apa- 
re hipotiroidismul permanent. Afectiunea poate apărea și la 
sarcinile următoare. 


TIROIDITA INDUSĂ MEDICAMENTOS 


La pacienţii care primesc tratament cu citokine, cum ar 


fi IFN-o. sau IL-2, poate apărea tiroidita indoloră. IFN-a, 
folosit pentru tratamentul hepatitei cronice cu virus B sau 
C sau al neoplaziilor hematologice sau cutanate, determină 
afecțiuni tiroidiene la maxim 5% dintre pacienți. A fost aso- 
ciat cu tiroidită indoloră, hipotiroidism, boală Graves, care 
apar mai frecvent la femeile cu ATPO pozitivi înainte de 
tratament. Pentru efectul amiodaronei asupra tiroidei, vezi 
mai jos «Efectul amiodaronei asupra funcţiei tiroidiene». 


TIROIDITA CRONICĂ 


Autopsiile pacienţilor eutiroidieni evidențiază tiroidită 
focală în 20-40% dintre cazuri, aceasta fiind asociată cu pre- 
zenta markerilor de autoimunitate, în special ATPO, Acesti 
anticorpi sunt de 4-10 ori mai frecvenți la femeile sănă- 
toase decât la bărbaţi. Cea mai frecventă cauză de tiroidită 
cronică manifestă clinic este tiroidita Hashimoto, o afecţiune 
autoimună caracterizată printr-o gușă de consistență crescu- 
tă sau dură, de dimensiuni variabile (vezi mai sus). Tiroidita 
Riedel (tiroidita lemnoasă) este o afecțiune rară, care apare 
de obicei la femeile de vârstă medie. Debutul este insidios, 


cu apariţia unei guși nedureroase care determină simpto- 
me locale prin compresia esofagului, a traheei, venelor ju- 
gulare sau a nervilor laringieni recurenti. Arhitectura nor- 
mală a glandei este distrusă printr-o fibroză densă, care se 
poate extinde dincolo de capsula tiroidiană. În ciuda afectă- 
rii histologice importante, disfunctia tiroidiană apare foarte 
rar. Gușa este dură, nedureroasă, adesea asimetrică, imobilă, 
ceea ce ridică suspiciunea unui carcinom. Pentru diagnostic 
este nevoie de biopsie chirurgicală, deoarece punctia cu ac 
subţire este de obicei neconcludentă. Tratamentul presupune 
rezolvarea chirurgicală a simptomelor datorate compresiei. 
Tamoxifenul poate fi de asemenea benefic. Tiroidita Riedel 
se asociază uneori cu fibroză idiopatică cu alte localizări (re- 
troperitoneală, mediastinală, de căi biliare, plămâni, orbită). 


SINDROMUL BOLII EUTIROIDIENE 


Orice afecţiune acută severă poate determina variaţii 
ale concentratiilor serice ale TSH si ale hormonilor tiro- 
idieni, în absenţa unei afecţiuni tiroidiene, de aceea aces- 
te dozări pot induce în eroare. Principala cauză a acestor 
variaţii hormonale este eliberarea de citokine precum IL-6. 
Ar trebui evitată evaluarea de rutină a funcţiei tiroidiene la 
pacienţii cu boli acute, cu excepţia cazurilor când există o 
puternică suspiciune de afectare tiroidiană. 

Cel mai adesea în sindromul bolii eutiroidiene (SBE) se 
întâlnește scăderea nivelului de T; total si liber (sindrom de 
T; scăzut), cu un nivel normal al T, şi TSH. Gradul de scă- 
dere a T se corelează cu severitatea afecțiunii pacientului. 
Scade conversia periferică a T4 în T, de către deiodinaze, 
ceea ce duce la creșterea nivelului de revers-T; (rT3). in 
ciuda acestui efect, creşterea nivelului rT; este determina- 
tă în principal de scăderea clearance-ului, mai degrabă de- 
cât de sinteza crescută. De asemenea, T, este metabolizat si 
in T-sulfat, care este lipsit de activitate hormonală. Se con- 
sideră că această scădere a nivelului T este adaptativă, de- 
oarece poate fi indusă gi la indivizii sănătoşi de repausul ali- 
mentar. Teleologic, scăderea T; ar putea limita catabolismul 
la indivizii denutriti sau bolnavi. 

Pacienţii cu stare foarte gravă pot prezenta o scădere dra- 
matică a T; total (sindrom de T, scăzut). Această stare are 
un prognostic foarte rezervat. Un factor esenţial în scăderea 
nivelului de T, este alterarea legării sale de TBG. La aceşti 
pacienți nivelul T; liber este de obicei în limite normale, in 
funcţie de tipul de test folosit. Modificarea nivelului TSH 
reprezintă de asemenea o problemă de interpretare la acești 
pacienţi. Nivelul TSH se poate situa între < 0,1 mU/L si 20 
mU/L; aceste modificări dispar după vindecarea bolii acute, 
ceea ce confirmă absenţa unei afecțiuni tiroidiene subiacen- 
te, O posibilă explicaţie pentru scăderea nivelului TSH este 
creșterea nivelului cortizolului sau administrarea de corti- 
costeroizi. Mecanismele exacte ale scăderii TSH la 10% din- 
tre pacienți şi ale creşterii TSH în 5% dintre cazuri rămân 
necunoscute, dar ar putea fi mediate de citokine precum 
IL-12 si IL-18. 
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Orice boală gravă poate determina variaţii ale nivelu- 
lui hormonilor tiroidieni, dar anumite afecțiuni prezintă 
un tablou caracteristic al modificărilor. Afectiunile hepati- 
ce acute se însoțesc de o creştere inițială a nivelului de T; $i 
T; total (fără creşterea nivelului hormonilor liberi), din ca- 
uza eliberării de TBG; odată cu progresia spre insuficienta 
hepatică, nivelul hormonilor scade sub limita normală. La 
5-30% dintre pacienţii cu afecţiuni psihiatrice acute se ob- 
servă o creştere tranzitorie a nivelului de T, total şi ne- 
legat, de obicei cu T3 normal. La aceşti pacienți nivelul 
TSH poate fi scăzut tranzitor, normal sau crescut. In sta- 
diile iniţiale ale infectiei cu HIV, nivelul T, si T, crește, 
chiar dacă apare scădere ponderală. Odată cu progresia spre 
SIDA nivelul T, scade, dar TSH rămâne de regulă nor- 
mal. Insuficienta renală se însoţeşte de regulă de scăderea 
concentrației T}, dar cu un nivel al rT; normal mai degra- 
Dă decât crescut, datorită unui factor necunoscut care de- 
termină creşterea preluării hepatice a rT. 

Diagnosticul SBE este foarte dificil. Datele anamnes- 
tice pot fi limitate, iar pacienții prezintă de obicei multi- 
ple dezechilibre metabolice. Printre datele care trebuie 
luate în considerare sunt antecedentele de afecțiuni tiroi- 
diene şi analize anterioare pentru evaluarea funcției tiroi- 
diene, aprecierea severității și a evoluției afecțiunii curen- 
te a pacientului, administrarea de medicamente care pot 
influența funcția tiroidiană sau nivelul hormonilor tiroidi- 
eni și dozarea rT; alături de nivelul hormonilor tiroidieni 
liberi și TSH. Diagnosticul de SBE este adesea unul pre- 
zumtiv, ținând cont de contextul clinic si de analizele de la- 
borator; doar normalizarea acestor analize odată cu vinde- 
carea bolii acute poate stabili cu certitudine că este vorba 
de SBE. Tratamentul SBE cu hormoni tiroidieni (T, și/sau 
T3) este controversat, dar majoritatea experților recomandă 
doar monitorizarea funcției tiroidiene a pacientului în tim- 
pul vindecării, fără a se administra hormoni tiroidieni, cu 
excepția cazurilor în care există date anamnestice sau clini- 
ce care să pledeze pentru hipotiroidism. Este putin proba- 
bil ca această controversă să fie rezolvată în viitorul apropiat 
prin studii clinice mari, controlate și randomizate, deoarece 
manifestările clinice și evoluția sunt foarte variabile. 


EFECTELE AMIODARONEI ASUPRA 
FUNCȚIEI TIROIDIENE 


Amiodarona este un medicament antiaritmic de clasă III 
folosit foarte frecvent. El prezintă o structură asemănătoa- 
re hormonilor tiroidieni, 39% din masa sa fiind reprezen- 
tată de iod. Astfel, doza obişnuită de amiodaronă (200 mg/ 
zi) corespunde unui aport iodat foarte mare, care duce la 


Creșterea iodului seric și urinar de peste patruzeci de ori. 


Mai mult, deoarece amiodarona se acumulează în țesutul 
adipos, nivelul crescut de iod persistă > 6 luni după între- 
ruperea tratamentului. Amiodarona inhibă activitatea dei- 
odinazei și metabolitii săi acționează ca antagoniști slabi ai 
hormonilor tiroidieni. Amiodarona are următoarele efecte 


asupra funcţiei tiroidiene: (1) supresia acută și tranzitorie a 
funcţiei tiroidiene; (2) hipotiroidism, la pacienţii sensibili ln 
efectul inhibitor al unui aport iodat crescut;;și (3) tireoto- 
xicoză, care poate fi cauzată fie de efectul Jod-Basedow,.dim 
cauza aportului iodat crescut [a pacienţii cu GMIN saw boală 
Graves incipientă, fie de o afecțiune asemănătoare: tiroiditeii. 

Iniţierea tratamentului cw amiodaronă se asociază! ade— 
sea cu scăderea tranzitorie a nivelului Tdi cauza efecru- 
lui inhibitor al iodului asupra secreției de Ty.. Curăndi, ma- 
joritatea pacienților scapă de sub aceasta supresie: a fimetivii 
tiroidiene indusă de iod (efectul Wolff-Chaikoff)) și: devin 
dominante efectul inhibitor asupra deiodinazei și acțiunea 
asupra receptorilor pentru hormonii tiroidieni Toate aces- 
tea duc la următoarele modificări ale probelor de labora-— 
tor: creșterea T,, scăderea T3, creșterea rT’; sii creșterea tram- 
zitorie a TSH (până la 20 mU/L). În 1-3 lumii, TSH revine 
la un nivel normal saw ușor scăzut. 

Incidenta hipotiroidismului indus de amioduronăi varizzăi 
în funcție de zona geografică, depinzând. se pare: de aportul! 
de iod. În țările fără deficit de iod, cum ar fi SUA, hipo- 
tiroidismul apare la până la 13% dintre pacienţii care pri- 
mesc amiodaronă, dar este mai rar (incidente <6%)) im zo- 
nele cu wn aport iodat mai scăzut, precum [talia sau: Spann. 
Patogeneza pare: să implice incapacitatea tiroidei: de: a scăpa 
de sub efectul Wolff-Chaikoff în cazul tiroiditeii aurvoimu- 
ne- Prin urmare, hipotiroidismull indus de: amiodăronă pare 
a fi mai frecvent la femei si la pacienţii: cw ATPO pozirivii. 
Acest efect secundar nu necesită: de regulă intreruperea: tra- 
tamentului cu amiodaronăi, deoarece eutiroidia: poate: fi re 
stabilită prin administrarea: de levotiroxinăi. Ar trebui să se 
monitorizeze: nivelul TSH, deoarece: nivelul! T, este: adesea. 
crescut datorită motivelor prezentate: mai! susi- 

Controlul tireotoxicozei! induse: de amiodaronă: (TIA) 
este complicat de faptul că există mai: multe cauze de: ti 
reotozicoză sii că nivelul! crescut de hormoni! tiroidieni: 


agravează aritmiile subiacente sii boala cardiacă! ischemică. 


Tratamentul cw amiodaronă duce: la apariția tirevtoxicuzei! 
la 10% dintre: pacienţii, în: zonele cw deficit de iod! sii la 2% 
dintre pacienții în zonele: cu: aport iodat crescut. Există două 
forme majore: de TIA, desi unii pacienţii por prezenta: wisi- 
turi ale ambelor. Tipul 1 de TIA se: asoriazăi cu: o afectiune: 
tiroidiană subiacentă: (boală Graves subelinică: sau: gușă no- 
dulară) . Sinteza: hormonilor tiroidieni: devine: excesivă: dim 
cauza. aportului! crescut de iod (fenomenul Jod-Basedow).. 
Tipul 2 de TIA apare la: persoanele fără anomalii tiroidiene 
intrinseci şi! este: produs de: activarea: lizozomală indusă: di 
medicament, care duce: la tiroiditi distructivă: cw acumulare: 
de histiocite im tiroidăi. Formele: uşoare de TIA tip 2 se por 
vindeca spontan sau! pot duce la hipotiroidism. ocazionall. 
Ecografia: tiroidiană: cu: Doppler color arată vascularizațite 
crescută în TIA tip 1 și vascularizaţie: scăzută în TIA tip 2. 
Scintigrafia tiroidiană este dificil! de interpretat îm avest com- 
text, deoarece nivelul. seric crescut de iod! duce lie captarea 
scăzută! a trasoruluii Totuși, prezența: unii iordovaprării mor- 
male: sau. crescute: favorizează apariția TIA tip 1. 
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Dacă este posibil, în TIA ar trebui întreruptă adminis- 
trarea medicamentului, deși acest lucru este cel mai ade- 
sea dificil de realizat din cauza cardiopatici subiacente. 
Întreruperea amiodaronei nu va avea un efect imediat, din 
cauza depozitelor și a timpului lung de înjumătățire. In TIA 
tipul 1 se pot folosi antitiroidiene de sinteză în doze mari, 
dar sunt adesea ineficiente. În TIA tip 2, substanţele de 
contrast iodate, precum ipodatul de sodiu (500 mg/zi) sau 
tiropanoatul de sodiu (500 mg de 1-2 ori/zi) scad rapid ni- 
velul de T, şi T}, scad conversia T, > T; si pot inhiba cap- 
tarea tisulară a hormonilor tiroidieni. Percloratul de pota- 
siu, 200 mg la 6 ore, a fost folosit pentru scăderea cantității 
de iod de la nivelul tiroidei. Tratamentul cu perclorat poate 
duce la agranulocitoză, deși riscul pare relativ mic în cazul 
administrării pe termen scurt. Corticoterapia, în aceleași 
doze ca pentru tiroidita subacută, are un efect variabil în 
TIA tip 2. Litiul blochează eliberarea de hormoni tiroidieni 
şi poate aduce un mic beneficiu terapeutic. Tiroidectomia 
subtotală duce la scăderea rapidă a nivelului hormonilor ti- 
roidieni si poate fi cea mai eficientă soluţie pe termen lung, 
dacă pacientul poate tolera intervenția fără riscuri. 


FUNCŢIA TIROIDIANĂ ÎN TIMPUL 
SARCINII 


Există cinci factori care influenţează funcţia tiroidiană 
în timpul sarcinii: (1) creșterea tranzitorie a hCG în pri- 
mul trimestru de sarcină, care stimulează receptorii pentru 
TSH; (2) creșterea TBG în primul trimestru din cauza es- 
trogenilor, care continuă pe tot parcursul sarcinii: (3) mo- 
dificările la nivelul sistemului imun, care duc la declanșarea, 
exacerbarea sau ameliorarea unei afecţiuni tiroidiene au- 
toimune subiacente (vezi mai sus); (4) creșterea clearan- 
ce-ului hormonilor tiroidieni datorită metabolizării lor la 
nivel placentar; și (5) creşterea excretiei urinare a iodului, 
care poate duce la scăderea sintezei hormonilor tiroidieni 
în zonele cu aport iodat la limita inferioară. Femeile cu un 
aport iodat redus (< 50 ug/zi) prezintă riscul cel mai mare 
de apariţie a unei guși în perioada sarcinii și ar trebui lua- 
tă în considerare administrarea de suplimente de iod, pen- 
tru evitarea hipotiroidismului matern și fetal și a apariţiei 
guşei neonatale. 

Creșterea nivelului seric al hCG din primul trimestru 
de sarcină duce la o creștere reciprocă a TSH-ului, care 
persistă până la jumătatea sarcinii. Se pare că acest lucru 
este determinat de faptul că hCG în concentraţie foar- 
te mare se leagă slab de R-TSH. Au fost descrise cazuri 
rare de variante ale R-TSH care duc la amplificarea le- 
gării hCG şi a activării R-TSH. hCG induce modificări 
ale funcției tiroidiene care duc la apariţia unui hipertiroi- 
dism gestational tranzitor și/sau a hiperemesis gravidarum, o 
afecțiune caracterizată prin greață si vărsături severe si risc 
de hipovolemie. Folosirea antitiroidienelor de sinteză este 
rareori necesară, iar reechilibrarea volemică parenterală este 


"de regulă suficientă până la remiterea afecțiunii. 


i 


Hipotiroidismul matern apare la 2-3% dintre femeile 
la vârsta fertilă si se asociază cu risc crescut de retard de 
creștere la fat. Prin urmare, ar trebui efectuat screening-ul 
hipotiroidismului prin dozarea TSH în etapele timpurii ale 
sarcinii și eventual la femeile care plănuiesc să rămână în- 
sărcinate, mai ales dacă prezintă gus4 sau au antecedente fa- 
miliale de afecţiuni tiroidiene autoimune. În timpul sarci- 
nii necesarul de hormoni tiroidieni creşte cu 25-50 pg/zi. 


GUSA ȘI NODULII TIROIDIENI 


Termenul de gușă se referă la o glandă tiroidă mărită de 
volum. Defectele de sinteză a hormonilor, deficitul de iod, 
afecțiunile autoimune și nodulii tiroidieni pot duce toa- 
te la apariția gușii, deși prin mecanisme diferite. Defectele 
de sinteză hormonală si deficitul de iod duc la scăderea 
secreției de hormoni tiroidieni, ceea ce determină creşterea 
nivelului TSH, care stimulează hiperplazia tiroidei ca me- 
canism compensator pentru a contracara insuficiența sin- 
tezei hormonale. Boala Graves și tiroidita Hashimoto sunt 
însoţite de asemenea de gusi. În boala Graves, gușa este ca- 
uzată în primul rând de efectele TSI mediate de R-TSH. 
Forma gușogenă a tiroiditei Hashimoto apare din cauza 
unor defecte dobândite ale sintezei hormonilor tiroidieni, 
ceea ce duce la creșterea nivelului TSH cu mărirea conse- 
cutivă a volumului glandei. Infiltratul limfocitar si factorii 
de creştere generati de sistemul imun contribuie de aseme- 
nea la mărirea de volum a tiroidei din tiroidita Hashimoto. 
Nodulii tiroidieni reprezintă creșterea dezorganizată a ce- 
lulelor tiroidiene, combinată adesea cu fibrozarea progre- 
sivă. Deoarece tratamentul gușii depinde de etiologie, de- 
tectarea unei tiroide mărite de volum la examenul fizic 
ar trebui să declanșeze investigaţii mai amănunțite pentru 
identificarea cauzei. 

Nodulii tiroidieni apar ftecvent, find descoperiți la apro- 
ximativ 3-7% dintre adulți la examenul fizic. Folosindu-se 
tehnici mai sensibile, cum ar fi ecografia tiroidiană, aceştia 
sunt evidentiati la > 25% dintre adulți. Nodulii tiroidieni 
pot fi solitari sau multipli, funcționali sau nefunctionali. 


GUȘA DIFUZĂ SIMPLĂ (NETOXICĂ) 
Etiologie și patogeneză 


Atunci când mărirea difuză de volum a tiroidei nu este 
însoțită de noduli sau hipertiroidism, se numeşte gusd difu- 
zd netoxică. Se mai numeşte si gusd simplă, datorită absenței 
nodulilor, sau gușă coloidald, datorită prezenţei unor foli- 
culi uniformi, plini cu coloid. Pe plan global, gușa sim- 
pli este cauzată cel mai adesea de deficitul de iod si poar- 
tă numele de gusd endemică atunci când afectează > 5% din 
populaţie. În regiunile nonendemice apare gușa sporadică, 
cauza fiind de obicei necunoscută. Mărirea de volum a ti- 
roidei la adolescenţi este numită uneori gusd juvenilă. In 
general, gușa apare mai frecvent la femei decât la bărbați, 
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probabil din cauza prevalentei mai mari a afectiunilor au- 
toimune subiacente și a necesarului crescut de iod din pe- 
rioada sarcinii. 

in zonele cu deficit de iod, mărirea de volum a tiroi- 
dei reflectă efortul compensator de a capta iodul și a pro- 
duce suficienți hormoni tiroidieni, în condiţiile în care 
sinteza hormonală este relativ ineficientă. Oarecum sur- 
prinzător, nivelul TSH este de obicei normal sau doar ușor 
crescut, ceea ce indică o sensibilitate crescută la acțiunea 
TSH sau activarea altor căi ce determină creșterea de vo- 
lum a glandei. lodul pare a exercita un efect direct asupra 
vascularizatiei glandei si poate afecta indirect creșterea vo- 
lumului, prin substanţe vasoactive precum endotelinele și 
acidul nitric. Guşa endemică mai poate fi cauzată și de ex- 
punerea la factori gusogeni din mediu, cum ar fi rădăcina 
de manioc, care conține un tiocianat, legume din familia 
Cruciferae (de exemplu, varza de Bruxelles, varza, cono- 
pida) şi laptele din regiunile unde iarba conţine gusogeni. 
Deşi relativ rare, defectele moştenite ale sintezei hormoni- 
lor tiroidieni duc la apariția unei guse difuze netoxice. Au 
fost descrise anomalii ale fiecărei etape ale sintezei hormo- 
nale: transportul iodului (NIS), sinteza Tg, organificarea si 
cuplarea (TPO) şi reutilizarea iodului (dehalogenaza). 


MANIFESTĂRI CLINICE 
ŞI DIAGNOSTIC 


Dacă funcţia tiroidiană este normală, majoritatea guselor 
sunt asimptomatice. Hemoragia spontană într-un chist sau 
nodul poate determina durere și mărire de volum locali- 
zate și cu debut brusc. Examenul fizic al unei guse difuze 
relevă o glandă mărită simetric, nedureroasă, de regulă de 
consistență elastică, fără noduli palpabili. Guşa este defini- 
tă, oarecum arbitrar, ca prezența unui lob lateral de volum 
mai mare decât policele individului examinat. Dacă tiroi- 
da are dimensiuni considerabile, poate determina compre- 
sie traheală sau esofagiană. Totuși, aceste manifestări sunt 
excepționale în absența nodulilor sau a fibrozei. Gusa plon- 
jantă poate determina obstructia aperturii toracice supe- 
rioare. Semnul Pemberton reprezintă apariția lipotimiilor, 
însoțite de congestie facială şi jugulare externe turgescente, 
la ridicarea braţelor deasupra capului, o manevră care duce 
la coborârea tiroidei la nivelul aperturii toracice superioa- 


re. La pacienții cu semne sau simptome de obstructie gușa 
plonjantă ar trebui evaluată prin 
torii și CT sau RMN. 

La toți pacienții cu gușă ar trebui evaluată funcţia tiro- 
idiană, pentru excluderea tireotoxicozei și a hipotiroidis- 
mului. Mai ales in zonele cu deficit de iod se poate desco- 
Peri un T; total scăzut, cu T, şi TSH normal, ceea ce arată 
Creşterea conversiei T4 + T3. Un TSH scăzut, mai ales la 
pacienții vârstnici, sugerează posibilitatea autonomiei tiroi- 
diene sau a unei boli Graves nediagnosticate, care determină 
tireotoxicoză subclinică. Dozarea ATPO poate fi utilă pen- 
tu identificarea pacienților cu risc crescut de afecțiuni tiro- 
idiene autoimune. Un nivel scăzut al ioduriei (< 10 ug/dL) 


probe funcționale respira- 


A 


pledează pentru diagnosticul de deficit de iod. De obicei nu 
este necesară efectuarea unei scintigrafii tiroidiene, aceas- 
ta arătând creșterea iodocaptării în cazul deficitului de iod 
şi a majorităţii cazurilor de dishormonogeneză. Ecografia 
nu este indicată de rutină în evaluarea gusei difuze, ci doar 
atunci când examenul fizic decelează un nodul palpabil. 


În cazul deficitului de iod, tratamentul cu suplimen- 
te de iod sau substitutia hormonală induc o regresie in 
grade variabile a gusii, în funcţie de durata de evoluţie 
a acesteia şi de gradul de fibroză apărut. Din cauza ris- 
cului unei autonomii tiroidiene subiacente, la pacienţii 
cu guşă terapia substitutivă cu tiroxină ar trebui insti- 
tuită cu atenție, mai ales dacă TSH bazal este spre limita 
inferioară a normalului. La pacienţii mai tineri se poate 
începe cu o doză de levotiroxină de 100 ug/zi, ajusta- 
tă încât nivelul TSH să scadă spre limita inferioară a nor- 
malului, dar rămânând detectabil. La pacienţii vârstnici 
tratamentul ar trebui inițiat cu 50 ug/zi. Eficacitatea tra- 
tamentului este mai mare la pacienţii tineri şi la cei cu 
guşă de consistenţă elastică. O regresie semnificativă 
apare de obicei după 3-6 luni de tratament; după aceas- 
tă perioadă este puţin probabil ca regresia să mai apa- 
ră. La mai putin de o treime dintre pacienții vârstnici 
sau care prezintă un grad de leziuni nodulare sau fibro- 
ză apare reducerea semnificativă în dimensiuni a gusii. 
Chirurgia este foarte rar indicată în tratamentul gusii di- 
fuze. Excepţie fac cazurile cu compresie traheală docu- 
mentată sau obstructie a aperturii toracice superioa- 
re, care apar mai frecvent în cazul gusii multinodulare 
plonjante (vezi mai jos). Tiroidectomia totală sau subto- 
tala, din cauza acestor simptome sau din motive cosme- 
tice, ar trebui realizată de către un chirurg experimentat, 
pentru scăderea ratei complicatiilor, care apar în 10% 
dintre cazuri. După chirurgie ar trebui instituit un trata- 
ment supresiv blând cu levotiroxină, pentru prevenirea 
recurentei gusii. În majoritatea cazurilor tratamentul cu 
iod radioactiv reduce dimensiunile guşii cu aproxima- 
tiv 50% în 6-12 luni. Rareori, poate determina creșterea 
tranzitorie de volum a tiroidei, lipsită de importanţă, cu 
excepţia cazurilor când determină compresie traheală 
severă, Dacă nu primesc tratament cu levotiroxină, după 
radioiodoterapie pacienţii ar trebui reevaluati periodic 
din cauza riscului de hipotiroidism. 


GUȘA MULTINODULARĂ NETOXICĂ 
Etiologie si patogeneză 


În funcţie de populaţia studiată, GMN apare la 12% din- 
tre adulți. GMN este mai frecventă la femei decât la bărbați 
și prevalența ei creşte cu vârsta. Apare mai frecvent în zone- 
le cu deficit de iod, dar poate apărea și în regiunile cu aport 
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iodat corespunzător, ceca ce arată că in patogeneza e1 sunt 


implicaţi factori multipli, genetici, autoimuni si de mediu. 

Există de regulă o mare variabilitate în ceea ce priveşte 
dimensiunea nodulilor. Examenul anatomopatologic arată 
o gamă largă de modificări, de la regiuni hipercelulare până 
la zone chistice pline cu coloid. Poate apărea fibroză ex- 
tensivă şi există zone de hemoragie sau infiltrare limfocita- 
ră. Cu ajutorul tehnicilor de biologie moleculară se poate 
demonstra că majoritatea nodulilor au origine policlonală, 
ceea ce sugerează o hiperplazie determinată de factori de 
creştere sau citokine, sintetizati local. TSH, care de obicei 
nu este crescut, ar putea avea un rol permisiv sau contribu- 
tor. În cadrul GMN pot apărea si formațiuni monoclonale, 
ceea ce indică o mutație genică care conferă celulelor fiice 
un avantaj selectiv de creştere. 


Manifestări clinice 


Majoritatea pacienților cu GMN sunt asimptomatici şi, 
prin definiție, eutiroidieni. GMN apare de obicei insidios 
şi este descoperită la un examen fizic de rutină sau atunci 
când un individ observă o formaţiune în regiunea cervica- 
Jă. Dacă gușa este destul de voluminoasă poate duce în cele 


din urmă la simptome compresive cum ar fi disfagia, dis- . 


pneea (compresie traheală) sau pletoră (congestie venoasă), 
dar aceste simptome sunt rare. În cazurile de GMN simp- 
tomatice este vorba de obicei de guși extrem de volumi- 
noase şi/sau cu zone de fibroză care determină compresie. 
O durere bruscă în cazul unei GMN este determinată de 
obicei de hemoragia într-un nodul, dar ar trebui să ridice 
si suspiciunea unui carcinom invaziv. Disfonia, prin afecta- 
rea nervului laringian recurent, este de asemenea un semn 
de malignitate. 


Diagnostic 


La examenul fizic arhitectura glandei apare modificată 
si se pot palpa noduli multipli de diverse mărimi. Deoarece 
multi dintre noduli sunt localizati profund, posterior sau 
substernal, nu este posibilă palparea tuturor nodulilor. Ar 
trebui dozat nivelul TSH pentru excluderea hiper- sau hi- 
potiroidismului subclinic, dar de regulă funcția tiroidiană 
este normală. Traheea este frecvent deviată, dar compresia 
trebuie să depăşească de obicei 70% din diametrul tiroidi- 
an pentru a apărea o afectare semnificativă a căilor aerie- 
ne. Se pot realiza probe funcţionale respiratorii, care permit 
evaluarea consecințelor funcționale ale compresiei și depis- 
tează traheomalacia, care determină tipic stridor inspirator. 
Prin CT sau RMN se poate aprecia structura gușii $1 ex- 
tinderea intratoracică, adesea mai importantă decât ar părea 
la examenul fizic. Tranzitul baritat esogastroduodenal poa- 
te evidenția gradul de compresie esofagiană, Riscul de ma- 
lignitate al GMN este asemănător cu cel al nodulilor soli- 
tari. Ecografia permite identificarea nodulilor care ar trebui 
biopsiati, adică nodulii voluminoși, dominanti, cu caractere 
ecografice sugestive de malignitate (de exemplu, microcal- 
cificări, hipoecogenitate, hipervascularizatie). 


TRATAMENT Gușa multinodulară netoxică 


Majoritatea GMN netoxice pot fi tratate conserva- 
tor, Supresia T, nu duce la reducerea dimensiunilor gusii 
decât arareori şi prezintă riscul de tireotoxicoza, mai 
ales dacă există autonomie funcţională subiacentă sau 
aceasta apare în timpul tratamentului. Dacă se foloseşte 
levotiroxină, ar trebui început cu doze mici (50 ug), cu 
creştere treptată, odată cu monitorizarea TSH pentru 
evitarea supresiei excesive. Ar trebui evitate substanțele 
de contrast iodate şi alte substanţe conţinând iod, din 
cauza riscului de inducere a efectului Jod-Basedow, ca- 
racterizat prin creşterea sintezei de hormoni tiroidieni 
la nivelul nodulilor autonomi. Tratamentul cu iod radi- 
oactiv este folosit din ce în ce mai des, deoarece duce 
adesea la scăderea dimensiunilor gusii şi poate deter- 
mina frecvent ablatia selectivă a regiunilor autonome. 
Doza de |'3' depinde de dimensiunile gusii si de gradul 
de iodocaptare, dar este de obicei de 3,7 MBq (0,1 mCi) 
pe gram de ţesut, corectată în funcţie de captare [doza 
uzuală este de 370-1 070 MBq (10-29 mCi)]. Poate fi ne- 
voie de administrari repetate. La majoritatea pacientilor 
se poate obtine o reducere a dimensiunilor tiroidiei cu 
40-50%. Îngrijorarea inițială faţă de mărirea volumului 
tiroidei indus de radiaţii, determinând compresie tra- 
heală, a diminuat, deoarece studiile recente au arătat că 
această complicatie este rară. Atunci când apare com- 
presia acută, poate fi nevoie de tratament cu corticoste- 
roizi sau de intervenţie chirurgicală. Hipotiroidismul se- 
cundar radioiodoterapiei este mai rar decât în cazul bolii 
Graves. Totuşi, tireotoxicoza autoimună poate apărea la 
maxim 5% dintre pacienţii trataţi pentru GMN netoxică. 
Tratamentul chirurgical este foarte eficient, dar nu lipsit 
de riscuri, mai ales la pacienţii vârstnici, cu afecţiuni car- 
diovasculare. 


GUSA MULTINODULARĂ TOXICĂ 


Patogeneza GMN toxice pare a fi similară celei a GMN 
netoxice; principala diferență este prezenţa autonomi- 
ei funcţionale în cazul GMN toxice. Bazele moleculare 
ale autonomiei în GMN toxică rămân necunoscute. La fel 
ca în cazul GMN netoxice, numeroși noduli sunt policlo- 
nali, în timp ce alţii sunt monoclonali, cu diverse origini. 
Anomaliile genetice despre care se ştie că conferă autono- 
mie funcţională, cum ar fi mutatiile activatoare ale R-TSH 
sau Gsa (vezi mai jos), nu sunt întâlnite de obicei in regiu- 
nile autonome ale GMN netoxice. 

Pe lângă manifestările gusii, tabloul clinic al GMN to- 
xice mai cuprinde hipertiroidism subclinic sau tireotoxi- 
coză ușoară. Pacientul este de obicei vârstnic şi poate pre- 
zenta fibrilatie atrială sau palpitatii, tahicardie, nervozitate, 
tremor sau scădere ponderală. Expunerea recentă la iod, 
din substanțe de contrast sau alte surse, poate precipita sau 
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agrava tireotoxicoza. Nivelul TSH este scăzut. Nivelul Ta 
poate fi normal sau doar ușor crescut; T, crește mai mult 
decât T,. Scintigrafia tiroidiană arată captare heterogenă, cu 
numeroase regiuni de captare crescută sau scăzută; radioio- 
docaptarea pe 24 ore poate să nu fie crescută. 


TRATAMENT Gusa toxică multinodulara E 


Tratamentul GMN toxice este foarte dificil. Antitiro- 
idienele de sinteză, adesea în combinaţie cu beta-blo- 
cante, permit normalizarea funcţiei tiroidiene şi contro- 
lul manifestărilor clinice ale tireotoxicozei. Totuși, acest 
tratament stimulează creșterea în dimensiuni a gusei 
şi, spre deosebire de boala Graves, nu există remisiuni 
spontane. Tratamentul cu iod radioactiv poate fi folosit 
pentru controlul zonelor de autonomie şi reducerea di- 
mensiunilor gusii. De obicei persistă totuşi un oarecare 
grad de autonomie, probabil deoarece apar numeroase 
noi zone de autonomie pe măsură ce altele sunt tratate. 
Oricum, ar trebui luată în consideraţie o ședință de radi- 
oiodoterapie înainte ca pacienţii, de obicei vârstnici, să 
fie supuşi intervenţiei chirurgicale. Chirurgia permite tra- 
tamentul definitiv al tireotoxicozei subiacente precum şi 
al gușii. Înainte de operaţie ar trebui restaurat eutiroidis- 
mul prin antitiroidiene de sinteză. 


NODUL SOLITAR AUTONOM 


Un nodul tiroidian unic, cu secreție autonomă, este de- 
numit adenom toxic. Patogeneza acestei afecţiuni a fost eluci- 
dată prin demonstrarea efectelor funcționale ale mutatiilor 
care stimulează calea de semnalizare a R-TSH. Majoritatea 
pacienților cu adenoame toxice au dobândit mutații somati- 
ce activatoare ale R-TSH (Fig. 4-10). Aceste mutații, loca- 
lizate în principal în regiunea transmembranari a recepto- 
rului, determină cuplarea constitutivă a receptorului cu Gg, 
si creşterea nivelului AMP ciclic, ceea ce duce la stimula- 
rea proliferării și funcționării celulelor foliculare tiroidiene. 
Mai rar, pot apărea mutații la nivelul Ga. Aceste mutații, si- 
milare celor din sindromul McCune-Albright (Cap. 10) sau 
într-un subtip de adenoame cu originea în celulele soma- 
totrope (Cap. 2), inhibă hidroliza GTP, determinând de ase- 
menea activarea constitutivă a căii de semnalizare a AMP 
ciclic. Majoritatea studiilor au evidenţiat la > 90% dintre 
pacienții cu adenoame toxice mutații activatoare, la nivelul 
genelor R-TSH sau al Gsa. 

Tireotoxicoza este de obicei ușoară, Acest diagnostic este 
sugerat de prezenţa unui nodul tiroidian, de regulă destul 
de mare pentru a fi palpat, și de absența manifestărilor clini- 
ce caracteristice bolii Graves sau altor cauze de tireotoxico- 
ză. Scintigrafia tiroidiană pune diagnosticul de certitudine, 
evidențiind creșterea localizată a captării în zona nodulului 
autonom, cu captare scăzută în restul glandei, deoarece acti- 
Vitatea tiroidei normale este supresată. 
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FIGURA 4-10 

Mutatiile activatoare ale R-TSH. Mutatiile (*) care duc la 
activarea receptorului hormonului tireotrop (R-TSH) sunt lo- 
calizate in principal la nivelul buclei transmembranare 5 si ale 
buclei intracelulare 3, desi au fost descrise mutații cu diver- 
se alte localizări. Consecința acestor mutații este inducerea 
unor modificări conformationale care mimează efectul legă- 
rii TSH, ducând astfel la cuplarea cu proteina G stimulatoa- 
re (G,,) si activarea adenilat ciclazei (AC), o enzimă care sin- 
tetizează AMP ciclic. 


TRATAMENT Nodul solitar autonom 


Tratamentul de electie este de obicei ablatia prin iod 
radioactiv. Deoarece funcţia tiroidei normale este su- 
presată, 1"! se concentrează la nivelul nodulului hiper- 
functional, în țesutul sănătos captarea şi leziunile fiind 
minime. S-a demonstrat că doze relativ mari de iod ra- 
dioactiv [de exemplu, 379-1 110 MBq (10-29,9 mCi) 1131] 
duc la remiterea tireotoxicozei în 3 luni la aproximativ 
75% dintre pacienţi. La < 10% dintre pacienţi va apărea 
hipotiroidismul în următorii 5 ani. Rezectia chirurgicală 
este, de asemenea, eficientă şi este limitată la enuclee- 
rea adenomului sau lobectomie, cu păstrarea funcţiei ti- 
roidiene si minimizarea riscului de hipoparatiroidism sau 
de lezare a nervilor laringieni recurenti. Tratamentul me- 
dicamentos cu antitiroidiene de sinteză şi beta-blocan- 
te permite normalizarea funcţiei tiroidiene, dar nu repre- 
zintă o terapie optimă pe termen lung. În unele centre 
s-a reuşit ablatia nodulilor hiperfunctionali prin injecta- 
rea repetată de etanol sau ablatie termică percutanata 
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cu radiofrecventa sub ghidaj ecografic; aceste metode 
se pot utiliza și pentru reducerea dimensiunilor noduli- 
lor tiroidieni nefunctionali. 


TUMORILE BENIGNE 


În tabelul 4-9 sunt prezentate diferitele tipuri de noduli 
tiroidieni benigni. Aceste afecțiuni sunt frecvente (5-10% 
dintre adulți), mai ales dacă evaluarea se face prin tehnici 
sensibile precum ecografia. Riscul de malignitate este foarte 
mic în cazul adenoamelor macrofoliculare şi al adenoamelor nor- 
mofoliculare. Cele microfoliculare, trabeculare şi cu celule Hiirthle 
sunt mai alarmante si mai greu de interpretat din punct de 
vedere histologic. Aproximativ o treime dintre nodulii pal- 
pabili reprezintă chisturi tiroidiene. Acestea pot fi recunos- 
cute datorită aspectului lor ecografic sau datorită aspiratiei 
unei cantități mari de lichid roz sau gălbui (coloid). 


TABELUL 4-9 
CLASIFICAREA TUMORILOR TIROIDIENE 
Benigne 
Adenoame foliculare 
Macrofolicular (coloidal) 
Normofolicular (simplu) 
Microfolicular (fetal) 


Trabecular (embrionar) 
Cu celule Hiirthle (oncocitic) 


Prevalenta apro- 
Maligne ximativă (%) 
Cu originea în celulele foliculare 
Carcinoame bine diferenţiate 
Carcinoame papilare 
Papilar pur 
Variantă foliculară 
Cu scleroză difuză 
Cu celule înalte sau columnare 
Carcinoame foliculare 
Minim invaziv 
Invaziv extins 
Cu celule Hürthe (oncocitic) 
Carcinom insular 
Carcinoame nediferentiate 
(anaplastice) 
Carcinoame cu originea in celulele 
C (secretante de calcitonina) 
Carcinom tiroidian medular 
Sporadic 
Familial 
MEN 2 
Alte malignitati 
Limfoame 
Sarcoame 
Metastaze 
Altele 


ee Ti 
Abrevieri: MEN, sindromul de neoplazii endocriniene multiple. 


80-90 


5-10 


<10 


Multe dintre ele reprezintă leziuni mixte, chistice și so- 
lide, caz în care este de preferat aspirația unor componen- 
te celulare sub ghidaj ecografic sau cultura celulelor după 
centrifugarea conţinutului chisturilor. Chisturile recidivează 
foarte frecvent, chiar în urma aspiratiei complete, si multe 
dintre acestea necesită rezectie chirurgicală dacă sunt mari 
sau dacă examinarea histologică ridică suspiciunea de ma- 
lignitate. Se mai foloseşte și sclerozarea chisturilor, cu rate 
variabile de succes, dar este adesea o procedură dureroasă și 
poate fi complicată de infiltrarea agentului sclerozant. 

Tratamentul nodulilor benigni este similar celui al 
GMN. Supresia secreției de TSH prin administrarea de le- 
votiroxină duce la scăderea în dimensiuni a aproximativ 
30% dintre noduli şi poate preveni creșterea lor ulterioa- 
ră. Nivelul TSH ar trebui menţinut spre limita inferioară 
a normalului, presupunând că nu există contraindicatii in 
acest sens; o alternativă este monitorizarea nodulilor fără 
supresia TSH. Dacă dimensiunile unui nodul nu scad după 
6-12 luni de tratament supresiv, acesta ar trebui întrerupt, 
deoarece este puţin probabil să se obţină vreun beneficiu 
în urma terapiei pe termen lung; de asemenea, trebuie luat 
în considerare riscul de tireotoxicoză iatrogenă subclinică. 


CANCERUL TIROIDIAN 


Carcinomul tiroidian reprezintă cea mai frecventă neo- 
plazie a sistemului endocrin. Tumorile maligne cu originea 
în epiteliul folicular sunt clasificate în funcţie de aspectul 
histologic. Tumorile bine diferenţiate, cum ar fi carcinomul 
tiroidian papilar (CTP) sau carcinomul tiroidian folicular 
(CTF) sunt adesea curabile, şi prognosticul este bun dacă 
boala este descoperită într-un stadiu incipient. În schimb, 
carcinomul tiroidian anaplazic (CTA) este agresiv, răspunde 
slab la tratament și prezintă un prognostic foarte rezervat. 

Incidenta cancerului tiroidian (aproximativ 9/100 000 
de locuitori, pe an) crește cu vârsta, atingând un platou 
cam după vârsta de 50 ani (Fig. 4-11). Vârsta reprezintă de 
asemenea un important factor prognostic — cancerul tiroi- 
dian la vârste tinere (< 20 ani) sau la persoane mai în vâr- 
stă (> 45 ani) are un prognostic mai prost. Cancerul tiroi- 
dian este de două ori mai frecvent la femei decât la bărbaţi, 
dar sexul masculin este un factor de prognostic prost. Alți 
factori de risc importanţi sunt antecedentele de radiotera- 
pie în copilărie în regiunea capului sau a gâtului, dimensi- 
unea mare a nodulului (> 4 cm), o tumoră imobilă sau in- 
vazia ganglionara și prezenţa metastazelor (Tabelul 4-10). 

Există câteva caracteristici ale cancerului tiroidian care 
facilitează tratamentul: (1) nodulii tiroidieni sunt foarte 
ușor palpabili, ceea ce permite detecția precoce si punctia 
cu ac subțire; (2) iodul radioactiv poate fi folosit pentru 
diagnosticul (1'%) si tratamentul (115!) cancerului tiroidi- 
an bine diferențiat, datorită fenomenului unic de capta- 
re a iodului al glandei tiroide; si (3) există markeri serici 
care permit detecția bolii reziduale sau recurente, cum ar fi 
concentrația de Tg pentru CTP si CTF şi a calcitoninei în 
cazul carcinomului tiroidian medular (CTM). 
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FIGURA 4-11 

incidenţa (—#—) si rata de mortalitate (—°—) a canceru- 
lui tiroidian invaziv în funcţie de vârstă. (După L.A.G. Ries 
și colab. (ed.): SEER Cancer Statistics Review, 1973-1996, 
Bethesda, National Cancer Institute, 1999.) 


TABELUL 4-10 


FACTORII DE RISC PENTRU CARCINOM TIROIDIAN 
LA PACIENTII CU UN NODUL TIROIDIAN 


Radioterapie în zona capului şi a gâtului 
Vârsta < 20 sau > 45 ani 

Afectare bilaterală 

Dimensiuni crescute ale nodulului (> 4 cm) 
Tumoră cervicală nouă sau în creştere 
Sex masculin 

Antecedentele familiale de cancer tiroidian sau MEN-2 
Paralizia de corzi vocale, disfonia 

Nodul aderent la structurile adiacente 
Extensie extratiroidiană 

Suspiciunea de invazie ganglionară 
Deficitul de iod (cancer folicular) 


i E e a ef ne, 
Abrevieri: MEN, sindromul neoplaziilor endocriniene multiple. 


CLASIFICARE 


Carcinoamele tiroidiene pot avea originea în oricare 
dintre tipurile de celule care alcătuiesc glanda, cum ar fi 
celulele foliculare, celulele C secretante de calcitonină, lim- 
focitele, elemente ale stromei și ale vaselor, precum și me- 
tastaze din alte locaţii (Tabelul 4-9). 

American Joint Comitee on Cancer (AJCC) a stabilit un 
sistem de stadializare bazat pe clasificarea TNM (Tabelul 
4-11). Mai există și alte clasificări și sisteme de stadializare 
folosite frecvent, dintre care unele pun accentul mai ales pe 


caracteristicile histologice sau factorii de risc precum vâr- 
sta sau sexul, 


PATOGENEZĂ ȘI GENETICĂ 
Radiațiile 


Primele studii asupra patogenezei cancerului tiroidi- 
an s-au axat pe rolul radiațiilor externe, care predispun la 


TABELUL 4-11 


CLASIFICAREA CANCERULUI TIROIDIANE 
Carcinom tiroidian papilar sau folicular 


< 45 ani > 45 ani 
Stadiul | Orice T, orice N, MO T,, NO, MO 
Stadiul || Orice T, orice N, M1 Ta sau Ts, NO, MO 
Stadiul Ill — T4, NO, MO 
Orice T, N1, MO 
Stadiul iV — Orice T, orice N, 
M1 


Carcinom tiroidian anaplazic 
Stadiul IV Toate cazurile sunt 
considerate în sta- 


diul IV 
Carcinom tiroidian medular 
Stadiul | T4, NO, MO 
Stadiul [| T.-T,, NO, MO 
Stadiul III Orice T, N1, MO 


Stadiul IV Orice T, orice N, M1 


eee 
a Criteriile sunt: T, dimensiunile și extinderea tumorii primare (T; < =1 
cm, 1 cm < T; < 4 cm; Ts > 4 cm; T,- invazie directă dincolo de cap- 
sula tiroidei); N, absența (NO) sau prezenţa (N1) invaziei ganglionilor 
limfatici regionali; M, absenţa (MO) sau prezenţa (M1) metastazelor. 
Sursă: Sistemul de stadializare a cancerului tiroidian folosind clasifi- 
carea TNM, elaborat de American Joint Comittee for Cancer. 


rupturi cromozomiale si duc probabil la rearanjări ale ma- 
terialului genetic și la pierderea genelor supresoare tumo- 
rale. În trecut iradierea terapeutică a mediastinului, a feței, 
a capului și a gâtului era folosită pentru tratarea a diver- 
se afecțiuni, printre care și acneea şi hipertrofia timusului, a 
amigdalelor sau a vegetatiilor adenoide. Expunerea la radi- 
atii creşte riscul de apariţie a nodulilor benigni si maligni, 
este asociată cu cancere multicentrice si determină apariția 
cancerului tiroidian la o vârstă mai tânără. Radiațiile rezul- 
tate în urma accidentelor nucleare cresc, de asemenea, ris- 
cul de cancer tiroidian. Copiii par a fi mai sensibili la efec- 
tele radiațiilor decât adulţii. Este important de menţionat că 
radiația rezultată în urma terapiei cu I! pare a determina o 
creștere minimă a riscului de cancer tiroidian. 


TSH şi factorii de creştere 


Numeroase cancere tiroidiene diferențiate exprimă 
receptori pentru TSH si, prin urmare, sunt sensibile la 
acțiunea TSH. Acesta este motivul pentru care la pacienții 
cu cancer tiroidian se foloseşte tratamentul cu T, pentru 
supresia secreției de TSH. Expresia reziduală a receptori- 
lor pentru TSH permite şi captarea I'*! stimulată de TSH 
(vezi mai jos). 


Oncogenele si genele supresoare tumorale 


Cancerele tiroidiene sunt monoclonale la origine, ceea 
ce susține ipoteza că sunt determinate de mutații care con- 
feră unei singure celule un avantaj selectiv de creştere. Pe 
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TABELUL 4-12 
MODIFICĂRILE GENETICE ÎNTÂLNITE IN NEOPLAZIILE TIROIDIENE 


GENA/PROTEINA TIPUL GENEI 


IROPG receptor 
Proteină G 
Receptor tirozin-kinazic 


Receptor tirozin -kinazic 
MEK kinaza 


Receptor tirozin-kinazic 
Tiransducţia semnalului 
p21 


Supresie tumorală, con- 
trolul ciclului celular, 


apoptoză 
Supresie tumorală, gena 
polipozei colonice 
Supresie tumorală, contro- 
lui ciclului celular 
Supresie tumorală, contro- 
luil ciclului celular 
Receptor tirozin-kinazic 
Receptor tirozin-kinazic 
Fosfatază 


Catenina-B 
? Supresie tumorala 
Factor de transcriere 


Fuziunea receptorilor 
nucleari 


LOCALIZAREA 
CROMOZOMIALA 


14q31 
20q13.2 


10q11.2 


10q11.2 
7q24 


1q23-24 

Hras 11p15.5 

Kras 12p12.1; 
Nras 1p13.2 


17p13 


5q21-q22 


9p21 


6p21.2 


7q31 
8q24.12.-13 
10923 


3p22 

3p; 114913, 
alte locusuri 
t(2;3)(q13;p25) 


ANOMALIA GENETICĂ TUMORA 


Mutatii punctiforme 
Mutatii punctiforme 


Rearanjamente 
PTC1: (inv(10) 
q11.2q21) 
PTC2: (t(10;17) 
(q11.2;q23)) 
PTC3: ELE1/TK 


Mutatii punctiforme 
Mutatii punctiforme, 
rearanjamente 
Rearanjamente 
Mutatii punctiforme 


Mutatii punctiforme 
Deletii, insertii 


Mutatii punctiforme 


Deletii 


Hiperexpresie 
Hiperexpresie 


Hiperexpresie 
Mutatii punctiforme 


Mutatii punctiforme 
Deletii 


Translocatie 


Adenom toxic, carcinom bine 
diferentiat 

Adenom toxic, carcinom bine 
diferentiat 

CTP 


MEN 2, cancer tiroidian medular 
CTP, CTA 


Gușă multinodulara, CTP 
Carcinom tiroidian bine 
diferentiat, adenoame 


Carcinom anaplazic 


Carcinom anaplazic, asociat si 
cu polipoza colonica familiala 
Carcinoame bine diferentiate 


Carcinom anaplazic 


Cancer tiroidian folicular 

Carcinom bine diferentiat 

CTP in cadrul sindromului Cow- 
den (hamartoame multiple, 
tumori mamare, polipi gastroin- 
testinali, tumori tiroidiene) 


Carcinom anaplazic 

Carcinom tiroidian bine 
diferentiat, carcinom anaplazic 

Adenom sau cancer folicular 


Aot& CTA, cancer tiroidian anaplazic; TSH, hormonul tireotrop; Gs, subunitatea stimulatoare a proteinei G; RET, protooncogena rearranged 
during transfection, CTP, cancer tiroidian papilar; TRK, receptor tirozin-kinazic; RAS, proto-oncogena RAS (rat sarcoma); p53, gena supresoare 
tumorală p53; MET, proto-oncogena MET (receptor pentru factorul de creștere al hepatocitelor); c-MYC, proto-oncogena (cellular homologue 
of myeiocytomatosis virus proto-oncogene); PTEN, phosphatase and tensin homologue; APC, gena polipozei colonice (adenomatous polypo- 
sis call); MTS, multiple tumor suppressor; CDKN2A, cyclin-dependent kinase inhibitor 2A; P21, gena supresoare tumorala p21; WAF, wild-type 
p53 activated fragment; RCPG, receptor cuplat cu proteine G; ELE1/TK, ret-activating gene ele1/tyrosine kinase; MEN 2, sindromul neoplazii- 
lor endocriniene multiple; PAX8, factor de transcriere; PPAR1, peroxisome-proliferator activated receptor 1; BRAF, v-raf homologue, B1; MEK, 
mitogen extraceliular signal-regulated kinase. 
Sursă: adaptat cu permisiunea autorilor din P. Kopp, J.L. Jameson, în J.L. Jameson (ed.): Principles of Molecular Medicine. Totowa, NJ, 


Humana Press, 1998. 


lângă rata crescută de proliferare, unele cancere tiroidiene 


prezintă reducerea apoptozei și caracteristici care favorizea- 
ză invazia, angiogeneza și metastazarea. Neoplasmele tiroi- 
diene au fost analizate pentru prezența unei largi game de 
modificări genetice, dar nu au fost descoperite dovezi clare 
ale unei achiziții succesive de mutații somatice pe parcur- 


sul evoluţiei de la benign la malign. 


Pe de altă parte, anumite mutații sunt relativ specifice 
pentru neoplaziile tiroidiene, unele dintre ele corelându-se 
cu clasificarea histologică (Tabelul 4-12). 

Aşa cum s-a menţionat mai sus, mutatiile activatoare ale 
R-TSH şi ale subunintitii G,, se asociază cu nodulii auto- 
nomi. Deşi aceste mutații stimulează proliferarea celulară, 


acest tip de nodul este aproape întotdeauna benign. 
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În majoritatea CTP apare activarea căii de semnalizare 
RET-RAS-BRAE deși aceste tipuri de mutații sunt hete- 
rogene. O serie de rearanjări care afectează gena RET de 
pe cromozomul 10 aduc acest receptor tirozin-kinazic sub 
controlul altor promoteri, ceea ce duce la supraexprima- 
rea receptorului. Diferite studii au evidentiat rearanjamen- 
te ale RET la 20-40% dintre cazurile de CTP și acestea au 

fost descoperite cu o frecvență crescută la tumorile apărute 
după accidentul nuclear de la Cernobîl. În cazul CTP s-au 
mai observat de asemenea rearanjamente în cazul genei 
unui alt receptor tirozin-kinazic, TRK1 , localizată pe cro- 
mozomul 1. Până în momentul de față, identificarea CTP 
care prezintă rearanjări ale RET sau TRK1 nu s-a dovedit 
utilă pentru prezicerea prognosticului sau a răspunsului la 
tratament. Mutaţiile BRAF par a fi cea mai frecventă mo- 
dificare genică întâlnită în CTP. Aceste mutații duc la ac- 
tivarea kinazei, ceea ce declanșează cascada kinazei activa- 
te de mitogeni (MAPK). Mutatiile RAS, care activează de 
asemenea cascada MAPK, apar la 20-30% dintre neoplazii- 
le tiroidiene, fiind vorba și de CTP si de CTE O observaţie 
importantă este faptul că mutatiile RET, BRAF şi RAS nu 
apar în cadrul aceleiași tumori, ceea ce sugerează că acti- 
varea cascadei MAPK este esențială pentru dezvoltarea tu- 
morii, indiferent de evenimentul care declanșează cascada. 

Mutatiile RAS apar si în CTE În plus, într-un procent 

însemnat dintre CTF este identificat un rearanjament al 
factorului de transcripție tiroidian embrionar PAX8 cu re- 
ceptorul nuclear PPARy. În CTF este de asemenea des în- 
tâlnită pierderea heterozigotismului la 3p sau 11q, ceea ce 
duce la deletia unor gene supresoare tumorale. 

Majoritatea mutatiilor care apar în cazul cancerelor 

tiroidiene bine diferenţiate au fost detectate şi în CTA. 
Mutatii ale CTNNB1, care codifică B-catenina, apar 
în două treimi dintre CTA, dar nu în CTP sau CTE 
Mutatiile genei supresoare tumorale p53 joacă un rol im- 
portant în dezvoltarea CTA. Deoarece p53 este implica- 
tă în monitorizarea ciclului celular, repararea ADN-ului și 
apoptoză, pierderea lui poate contribui la achiziţia rapidă 
a instabilității genetice, precum și la răspunsul slab la trata- 
ment (Tabelul 4-12). 

Rolul diagnosticului molecular în managementul cli- 
nic al cancerului tiroidian este încă în cercetare. În prin- 
cipiu, analiza mutatiilor specifice este utilă in clasificarea, 
prognosticul sau alegerea tratamentului. Totuși, nu există 
dovezi certe că aceste informaţii modifică luarea decizi- 
ei clinice. 

CTM, atunci când este asociat cu sindromul de neopla- 
zii endocriniene multiple (MEN) tip 2, prezintă o mutație 
moștenită a genei RET. Spre deosebire de rearanjamentele 
RET din CTP, în MEN-2 este vorba de mutații punctifor- 
me care determină activarea constituțională a tirozin-kina- 
zei (Cap. 23). CTM este precedat de hiperplazia celule- 
lor C, ceea ce generează ipoteza că o leziune ulterioară 
(„second hit“), neidentificată încă, ar duce la transformarea 
celulară. Există un subset de CTM sporadice, care conţin 
mutații activatoare ale RET. 


CANCERUL TIROIDIAN BINE DIFERENTIAT 
Papilar 


CTP este cel mai frecvent tip de cancer tiroidian, repre- 
zentând 70-90% dintre tumorile tiroidiene bine diferenţiate. 
La autopsie, examinarea microscopică identifică CTP în 
25% dintre glandele tiroide, dar majoritatea acestor leziuni 
sunt foarte mici (câţiva milimetri) și nu au semnificaţie cli- 
nică, Câteva caracteristici citologice ale CTP ajută la sta- 
bilirea diagnosticului după punctia cu ac subțire sau după 
rezectia chirurgicală; printre acestea se numără corpii psa- 
momici, nuclei scindati cu un aspect de ,,orfana Annie“ din 
cauza nucleolilor mari si formarea de structuri papilare. 

CTP este cel mai adesea multifocal şi prezintă invazie lo- 
cală la nivelul tiroidei, precum si dincolo de capsula glandei, 
în țesuturile învecinate din regiunea cervicală. Are tendința 
de diseminare limfatică, dar poate metastaza și pe cale he- 
matogenă, mai ales în oase și plămâni. Din cauza creşterii 
relativ lente a tumorii, se pot acumula un număr mare de 
metastaze pulmonare, uneori cu remarcabil de puţine simp- 
tome. Semnificaţia prognostică a invaziei ganglionilor lim- 
fatici este controversată. Afectarea ganglionară de către un 
cancer tiroidian poate fi foarte bine tolerată, dar pare a de- 
termina creșterea riscului de recurenţă și a mortalității, mai 
ales la pacienţii vârstnici. Stadializarea TNM a cancerului 
tiroidian este prezentată în Tabelul 4-11. Majoritatea CTP 
sunt descoperite în stadiile precoce (> 80% în stadiul I sau 
II) şi au un prognostic excelent, curbele de supraviețuire 
fiind similare celor din populaţia generală (Fig. 4-12A). 
Mortalitatea creşte semnificativ în stadiul IV al bolii (me- 
tastaze la distanță), dar acest grup reprezintă doar 1% dintre 
pacienți. Tratamentul CTP este prezentat mai Jos. 


Folicular 


Incidenta CTF variază foarte mult în funcţie de zona 
geografică; este mai frecvent în regiunile cu deficit de iod. 
CTF este greu de diagnosticat prin punctie cu ac subțire, 
deoarece diferența dintre tumorile foliculare benigne și ma- 
ligne este dată în mare parte de evidenţierea invaziei vase- 
lor, a nervilor sau a structurilor adiacente. CTF are tendința 
la diseminare hematogenă, determinând metastaze la nivelul 
oaselor, al plămânilor şi al sistemului nervos central. 

Rata de mortalitate în cazul CTF este mai mare de- 
cât cea a CTP, în parte pentru că o proporție mai mare 
dintre cazuri sunt descoperite în stadiul IV (Fig. 4-12B). 
Printre factorii de prognostic negativ se numără metasta- 
zele la distanță, vârsta > 50 de ani, tumora primară > 4 cm, 
prezenţa celulelor Hiirthle si invazia vasculară importantă. . 


TRATAMENT Cancerul tiroidian bine diferențiat 


CHIRURGIA Toate cancerele tiroidiene bine dife- 
rentiate ar trebui excizate chirurgical. Pe lângă înlătu- 
rarea tumorii primare, intervenția chirurgicală permite 
şi diagnosticul histologic de certitutine şi stadializarea, 
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Rata de supravieţuire a pacienţilor cu cancer tiroidian 

diferențiat. A. Carcinom papilar, cohortă de 1 851 de paci- 
enti. |, 1 107 (60%); II, 408 (22%); III, 312 (17%); IV, 24 (1%); 
n=1185. B. Carcinom folicular, cohorta de 153 de pacienți. |, 
42 (27%); Il, 82 (54%); Ill, 6 (4%); IV, 23 (15%); n=153. (După 
P. R. Larsen și colab: William’s Textbook of Endocrinology, 
ed. a 9-a, J. D. Wilson si colab. (editori). Philadelphia, Saunders, 
1998, pag. 389-575, cu permisiunea autorilor.) 


şi adesea în lobul contralateral se descoperă afecta- 
re multicentrică. Cu ocazia intervenţiei se poate apre- 
cia şi starea nodulilor limfatici, cei afectaţi putând fi 
excizati. Recomandările pentru intervenţia chirurgicală 
variază în cazul cancerului în stadiul |, deoarece rata de 
supravieţuire este similară după lobectomie sau tiroidec- 
tomie subtotală. Lobectomia este asociată cu o incidență 
mai mică a hipoparatiroidismului şi a lezării nervilor la- 
ringieni recurenti. Totuși, în prezența unui lob rezidu- 
al nu se poate efectua monitorizarea prin nivelul Tg sau 
scintigrafia de corp întreg cu I'3'. Mai mult, dacă stadia- 
lizarea finală sau reevaluarile ulterioare pun indicatia de 
scintigrafie sau tratament cu iod radioactiv, este necesară 
reinterventia chirurgicală pentru rezectia lobului restant. 
Prin urmare, tiroidectomia subtotală este de preferat la 
majoritatea pacienţilor; rata complicatiilor este suficient 
de redusă dacă chirurgul are o experiență bogată în re- 
alizarea intervenţiei. După operaţie se foloseşte tot mai 
des radioablatia țesutului tiroidian restant, deoarece 
permite distrugerea unui eventual carcinom restant sau 


multicentric şi facilitează folosirea dozării Tg sau a scin- 

tigrafiei cu iod radioactiv pentru urmărirea pe termen 

lung, prin eliminarea țesutului rezidual normal sau 
Li 


neoplazic. 


TERAPIA DE SUPRESIE A TSH Deoarece majo- 
ritatea tumorilor rămân sensibile la acțiunea TSH, supre- 
sia secreției de TSH prin tratamentul cu levotiroxina este 
un pilon de bază în tratamentul cancerului tiroidian. Deşi 
supresia TSH are un beneficiu terapeutic cert, nu i 
studii prospective care să identifice nivelul optim a ca- 
re trebuie adus TSH. O ţintă rezonabilă este scăderea ni- 
velului TSH cât de mult este posibil, fără ca pacientul să 
prezinte reacţii adverse nenecesare din cauza excesului 
de hormoni tiroidieni, de exemplu fibrilatia atrială, osteo- 
penia, anxietatea sau alte manifestări de tireotoxicoza. In 
cazul pacientilor cu risc redus de recurenţă, TSH ar trebui 
mentinut la un nivel scazut, dar detectabil (0,1-0,5 UI/L). 
La pacientii cu risc crescut de recurenta sau cu metasta- 
ze cunoscute ar trebui realizată supresia totală a secreției 
TSH, dacă nu există contraindicatii majore pentru o tireo- 
toxicoză uşoară. În acest caz, trebuie monitorizat şi nive- 
lul T; liber pentru a evita supradozarea. 


RADIOIODOTERAPIA Cancerul tiroidian bine 
diferențiat isi păstrează capacitatea de a capta iodul, 
deși mai puţin eficient decât celulele foliculare norma- 
le. Captarea iodului radioactiv este influenţată în princi- 
pal de expresia NIS şi este stimulată de TSH, necesitând 
expresia R-TSH. Timpul de persistenta a radioactivităţii 
depinde de gradul în care tumora păstrează funcţiile 
diferenţiate, precum captarea iodului sau organificarea. 
După tiroidectomia subtotală rămâne adesea o cantitate 
semnificativă de ţesut tiroidian, mai ales în loja tiroidia- 
na si în jurul glandelor paratiroide. Prin urmare, este ne- 
cesar tratamentul cu I'3! pentru eliminarea țesutului tiro- 
idian normal şi a celulelor tumorale reziduale. 


Indicaţii Folosirea iodului radioactiv în doze terape- 
utice rămâne o zonă controversată a tratamentului can- 
cerului tiroidian. Totuşi, ablatia tiroidiană postchirurgi- 
cală şi tratamentul cu iod radioactiv al CTP sau al CTF 
rezidual cunoscut duce cu siguranţă la scăderea ratei 
recurentelor, dar are o influență mai mică asupra ratei 
de mortalitate, mai ales la pacienţii cu risc destul de mic. 
În acest grup de risc scăzut se încadrează majoritatea 
pacienţilor cu CTP în stadiul |, cu tumori primare < 1,5 
cm, În cazul pacienţilor cu tumori papilare mai volumi- 
noase, afectare a ganglionilor limfatici regionali, CTF sau 


metastaze, sunt indicate în general ablatia tiroidei şi tra- 
tamentul cu iod radioactiv. 


Ablatia tiroidei şi tratamentul cu [131 După 
cum am menţionat mai sus, decizia de a folosi 113? pen- 
tru ablatia tiroidei ar trebui corelată cu tratamen- 
tul chirurgical, deoarece radioablatia este mult mai 
eficientă atunci când rămâne doar o cantitate mini- 
mă de ţesut tiroidian normal. O strategie tipică este 
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administrarea de liotironină (25 pg de două sau de trei 
ori pe zi) timp de câteva săptămâni postoperator, urma- 
tă de întreruperea terapiei hormonale. Ideal ar fi ca TSH 
să crească la >50 UI/L in 3-4 săptămâni. Nivelul până la 
care creşte TSH este determinat în mare parte de can- 
titatea de ţesut tiroidian restant postoperator. S-a folo- 
sit de asemenea TSH uman recombinant (rhTSH) pen- 
tru amplificarea captării I'°' după rezectia chirurgicală. 
Acesta pare a fi cel putin la fel de eficient ca întreruperea 
hormonoterapiei şi ar trebui să fie util mai ales deoarece 
țesutul tiroidian restant împiedică o creştere suficientă a 
nivelului TSH-ului endogen. 

Înainte de tratament, administrarea unei doze de 
suficiente pentru realizarea unei scintigrafii [de regu- 
18 111-185 MBq (3-5 mCi)] poate evidenția cantitatea de 
tesut restant si ajuta la calcularea dozei necesare pentru 
realizarea ablatiei. Totuşi, din cauza riscului scăderii ulte- 
rioare a captării iodului radioactiv, ceea ce ar afecta trata- 
mentul ulterior, există tendinţa de a se evita scintigrafia 
pretratament şi de a se realiza direct ablatia, cu excepţia 
cazurilor când se suspectează că țesutul tiroidian restant 
ar putea diminua eficienţa tratamentului. Doza maximă 
de I" care poate fi administrată unui pacient ambulator 
este în SUA de 1110 MBq (29,9 mCi), deşi ablatia este ade- 
sea mai completă folosindu-se doze mai mari [1 850-3 700 
MBq (50-100 mCi). Pacienţii ar trebui să urmeze o dietă 
săracă în iod (ioduria < 50 ug/zi), pentru creşterea captării 
iodului radioactiv. La pacienţii cunoscuţi cu carcinom tiro- 
idian restant, dozele mai mari permit ablatia tiroidei şi pot 
distruge celulele tumorale restante. După tratamentul cu 
iod radioactiv în doze mari, o scintigrafie „whole body“ 
poate identifica eventualele metastaze. 


|131 


Urmărirea prin scintigrafii „whole body“ şi 
dozarea tiroglobulinei La 6 luni dupa ablatie ar 
trebui realizată o scintigrafie „whole body”. Schema de 
urmărire a unui pacient cu cancer tiroidian s-a schimbat 
datorită posibilităţii de a stimula captarea I'*' prin rhTSH 
şi creşterii sensibilităţii testelor pentru dozarea Tg, folo- 
site pentru detectarea bolii reziduale. În figura 4-13 es- 
te prezentată o schemă care foloseşte fie rhTSH, fie între- 
ruperea hormonoterapiei. După ablatia tiroidiană, rhTSH 
poate fi folosit pentru creşterea nivelului Tg şi al captă- 
rii 1'31, fără ca pacienţii să trebuiască a fi supuşi sevra- 
jului de hormoni tiroidieni cu simptomele de hipotiro- 
idism asociate, precum şi riscului de creștere tumorală 
în urma stimulării prelungite cu TSH. O alternativă ar fi, 
la pacienţii care vor primi probabil tratament cu I"3!, fo- 
losirea metodei tradiționale a întreruperii hormonotera- 
piei pentru creşterea nivelului TSH. Aceasta presupune 
înlocuirea administrării de levotiroxină (T,) cu liotironi- 
Na (T3), datorită clearance-ului mai rapid al acesteia, care 
permite o creștere mai rapidă a nivelului TSH. Deoarece 
TSH-ul determină creşterea nivelului Tg, aceasta ar tre- 
bui dozată după administrarea de rhTSH sau după ce în- 
treruperea hormonoterapiei a dus la creşterea TSH. 


+ TSH > 25 mU/L ` 


rhTSH ÎN URMĂRIREA PACIENȚILOR CU CANCER TIROIDIAN 


Tiroidectomie 
Ablatie cu 1131 


Supresia TSH prin administrarea de T, 
Scintigrafie postablatie sau 
de urmărire 


Risc scăzut de boală reziduală | 
Tg < 2 ng/mL 


Protocol cu 
rhTSH (Thyrogen) 
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Tg > 2 ng/mL 
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Întreruperea T4 
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0,9 mg IM, zilnic, x 2 
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după 2-3 săptămâni 
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de 2-3 săptămâni 
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4 mCi [131 
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4 mCi 1311 
Scintigrafie whole body 


Fără semne Boală reziduală, a a 
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Terapie cu [131 


Continuă 
urmărirea 


FIGURA 4-13 
Folosirea hormonului tireotrop recombinant pentru ur- 
mărirea pacienţilor cu cancer tiroidian. Tg, tiroglobulină; 
rhTSH, TSH uman recombinant. 


La pacienții cu risc scăzut, aparent fără boală reziduală 
după ablatie şi cu Tg bazală < 1 ng/mL, tot mai multe do- 
vezi susțin folosirea dozării Tg după stimularea cu rhTSH, 
la un an după ablatie, fără a mai fi nevoie de scintigrafie. 
Dacă nivelul de Tg după stimulare este scăzut (< 2 ng/ 
mL), în mod ideal nedetectabil, la aceşti pacienţi se poa- 
te continua tratamentul supresiv cu T,, cu dozarea Tg ba- 
zale la 6-12 luni. La aceşti pacienţi ar trebui evidențiată 
absenţa anticorpilor anti-Tg. Pe de altă parte, pacienții la 
care scintigrafia „whole body“ evidenţiază boală rezidu- 
ală sau care au un nivel de Tg crescut necesită tratament 
suplimentar cu 1'31. În plus, majoritatea experţilor reco- 
mandă tratamentul cu iod radioactiv la pacienţii cu scin- 
tigrafii normale, dar cu un nivel crescut al Tg (Tg > 5-10 
ng/mL), deoarece la multi există un beneficiu terapeutic 
dacă se administrează doze mai mari de I!*!. 

Pe lângă iodul radioactiv se mai foloseşte radiotera- 
pia externă pentru tratarea metastazelor localizate, mai 
ales atunci când acestea determină dureri osoase sau 
riscă să determine leziuni neurologice (de exemplu, me- 
tastazele vertebrale). 
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Inhibitorii kinazei sunt stu- 


Noi terapii potenţiale S 
pe căile cunoscute ca fiind 


diati ca mijloc de a acționa 
active în cancerul tiroidian, incluzând RAS, BRAF, EGFR, 


VEGFR şi căile angiogenezei. Au fost observate răspun- 
suri parțiale în studii de mici dimensiuni în care s-au folo- 
sit motesaniv, sorafenib si alti agenți, dar demonstrarea 
eficacitatii acestor agenți necesită trialuri extinse. 
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CANCERUL TIROIDIAN ANAPLAZIC ȘI ALTE 
TIPURI DE CANCER TIROIDIAN 


Cancerul tiroidian anaplazic 

-a menţionat mai sus, CTA este un cancer 
slab diferențiat şi agresiv. Prognosticul este prost si majori- 
tatea pacientilor decedeaza in 6 luni de la diagnostic. Din 
cauza lipsei de diferentiere a acestor tumor, iodul radioac- 
tiv este captat într-o proporție nesemnificativă, dar poate 
fi folosit terapeutic dacă există captare reziduală. S-a încer- 
cat chimioterapia cu numeroşi agenți, inclusiv antracicline 
şi paclitaxel, dar este ineficientă de obicei. Se poate încerca 
radioterapia externă și continua cu acest tratament dacă tu- 


După cum s 


mora este responsivă. 


Limfomul tiroidian 


Limfomul de la nivelul glandei tiroide apare adesea pe 

fondul unei tiroidite Hashimoto. O tumoră tiroidiană care 
crește rapid în dimensiuni ridică suspiciunea acestui diag- 
nostic. Limfomul difuz cu celule mari este tipul cel mai 
frecvent întânit la nivelul tiroidei. Biopsia arată rânduri de 
limfocite, care pot fi dificil de diferențiat de cancerul pul- 
monar cu celule mici sau CTA. Aceste tumori sunt ade- 
sea foarte sensibile la radioterapia externă. Ar trebui evitată 
rezectia chirurgicală ca tratament de primă intenţie, de- 
oarece poate determina răspândirea bolii localizate initial 
doar la nivel tiroidian. Dacă stadializarea indică si afectări 
extratiroidiene, tratamentul ar trebui condus ca pentru ori- 
ce alt tip de limfom. 
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CARCINOMUL TIROIDIAN MEDULAR 


CTM poate fi sporadic sau familial și reprezintă aproxi- 
mativ 5% dintre cancerele tiroidiene. Exista trei forme fa- 
miliale de CTM: MEN 2A, MEN 2B si CTM familial fara 
alte manifestări ale MEN (Cap. 23). În general, CTM este 
mai agresiv in MEN 2A decat in MEN 2B, iar CTM fa- 
milial este mai agresiv decat cel sporadic. Calcitonina se- 
rică crescută reprezintă un marker de boală reziduală sau 
recurentă. Toţi pacienți cu CTM ar trebui testati pentru 
prezenţa mutatiilor RET, deoarece indivizii care prezintă 
aceste mutații pot beneficia de consiliere genetică și testarea 
membrilor familiei. 

Tratamentul CTM este în primul rând chirurgical. Spre 
deosebire de tumorile derivate din celulele foliculare, aces- 
te tumori nu captează iodul radioactiv. Pacienţii cu stadii 
avansate de boală pot beneficia de tratament paliativ prin 
radioterapie externă sau chimioterapie (Cap. 23), 


ABORDAREA 
PACIENTULUI 

La aproximativ 5% dintre adulți se descoperă noduli 
tiroidieni palpabili, dar prevalența variază mult la nivel 
global. Din cauza acestei prevalente crescute, descope- 
rirea unui nodul este un eveniment uzual pentru clinici- 
an. Principalul scop al evaluării este identificarea, într-un 
mod eficient din punct de vedere al costurilor, a micului 

subgrup de pacienţi cu leziuni maligne. 

După cum a fost prezentat mai sus, nodulii sunt mai 
frecvenți în zonele cu deficit de iod, la femei și la vârst- 
nici. Majoritatea nodulilor palpabili au > 1 cm în diame- 
tru, dar capacitatea de a simţi un nodul este influenţată 
de localizarea sa în cadrul glandei (superficial versus 
profund), de anatomia regiunii cervicale a pacientului 
si de experiența examinatorului. Prin metode mai sen- 
sibile de detecție, cum ar fi CT, ecografia tiroidiană sau 
examinările postmortem, peste 20% dintre glandele ti- 
roide prezintă noduli. Prezenţa acestor incidentaloame 
tiroidiene a generat multe dezbateri în privinţa detectiei 
nodulilor şi a alegerii cazurilor care trebuie supuse unor 
investigaţii mai amănunțite. Majoritatea experţilor reco- 
mandă tot examenul fizic pentru detectarea nodulilor ti- 
roidieni, rolul ecografiei fiind limitat la monitorizarea di- 
mensiunilor nodulilor sau la ghidarea biopsiei tiroidiene. 

în figura 4-14 este prezentată o schemă de aborda- 
re a unui nodul tiroidian solitar. Majoritatea pacienţilor 
cu noduli tiroidieni au funcţie tirodiană normală. Ar tre- 
bui totuşi să se realizeze o evaluare a funcţiei tiroidi- 
ene prin dozarea nivelului TSH, care poate fi scăzut in 
prezenţa unuia sau a mai multor noduli autonomi. Dacă 
TSH este scăzut, trebuie efectuată o scintigrafie pentru 
a stabili dacă este vorba de un nodul „cald“, deoarece 
formațiunile cu iodocaptare crescută nu sunt aproape 
niciodată maligne şi nu este necesară punctionarea lor. 
În caz contrar, primul pas în evaluarea unui nodul tiroi- 
dian îl reprezintă punctia cu ac subțire, care are sensibi- 
litate şi specificitate bune atunci când este realizată de 
medici familiarizați cu procedura şi când rezultatele sunt 
interpretate de anatomopatologi cu experienţă. Tehnica 
este eficientă mai ales pentru detectarea CTP. Adeseori 
nu se poate face distincţia între tumorile foliculare be- 
nigne sau maligne doar pe baza citologiei. 

În câteva studii mari, rezultatele punctiei cu ac sub- 
tire au fost următoarele: 70% benign, 10% malign sau 
cu suspiciune de malignitate si 20% neconcluden- 
te sau materialul furnizat a fost insuficient pentru di- 
agnostic, Trasaturile sugestive de malignitate impun 
intervenţia chirurgicală. Un diagnostic de tumoră fo- 
liculară face de asemenea necesară operaţia, deoare- 
ce leziunile benigne şi maligne nu pot fi deosebite pe 
baza citologiei sau a examenului anatomopatologic ex- 
temporaneu. În cazul pacienţilor cu leziuni benigne exis- 
tă mai multe opţiuni de tratament. Numeroşi experţi 


Nodulul tiroidian 
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ABORDAREA UNUI PACIENT CU NODUL TIROIDIAN 
Nodul solitar 
sau suspect? 
TSH normal | TSH scăzut | Ecografie | Nodul „cald“ 
Liana 
Punctle cu Nodul „rece“ sau 
sub ghida 


t 
ac subțire, 
j ecografic rezultat nedeterminat 


Ablatie, rezectie 
sau radioterapie 


QD 
=> 
a= 
= 
© 
RE 
< 
ped 
= 


Examen citologic 


ediagnostic | 
Monitorizare 
ecografica 


Aspect suspect sau 
heoplasm folicular 


Repetarea 
biopsiei 
neconcludente 


Se iain 

considerare 

scintigrafia 
tiroidiana 


Nodul „rece“ 
sau rezultat 
nedeterminat 


Nodul „cald“ 


Chirurgie, în caz de creştere ulterioară sau citologie suspectă 


ploy tapuej6 ajunipayv 


FIGURA 4-14 
Abordarea unui pacient cu un nodul tiroidian. Vezi textul si 


= Aproximativ o treime dintre noduli sunt chistici sau micsti 
bibliografia pentru mai multe detalii. 


(solid-chistic). TSH, hormon tireotrop. 
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recomandă supresia secreției de TSH, în timp ce alţii. 


doar supravegherea nodulului, fără tratament. Indiferent 
de abordarea aleasă, trebuie monitorizată dimensiunea 
nodulului, în mod ideal prin ecografie. Dacă un nodul îşi 
măreşte dimensiunile se recomandă repetarea punctiei 
şi o a doua biopsie ar trebui realizată după 2-5 ani pen- 
tru confirmarea naturii benigne a nodulului. 

Biopsiile neconcludente apar din diverse motive, 
printre care reacţia fibrotică cu relativ puţine celule care 
să poată fi aspirate, o leziune chistică în care componen- 
tele celulare sunt localizate la periferia chistului sau un 
nodul prea mic prentru aspirație. Din aceste motive, la 
repetarea punctiei cu ac subţire se recomandă folosirea 
ghidajului ecografic. Ecografia este folosită din ce în ce 
mai des și la prima biopsie, în încercarea de a îmbunătăţi 


localizarea nodulului si corectitudinea recoltării probei. 
Ecografia este de asemenea utilă pentru alegerea nodu- 
lilor care vor fi biopsiati, atunci când sunt prezenţi no- 
duli multipli. Printre caracteristicile ecografice suges- 
tive pentru malignitate se numără microcalcificările, 
vascularizatia crescută şi centrul hipoecogen. 

Procesul de evaluare a unui nodul tiroidian este unul 
stresant pentru majoritatea pacienţilor. Aceştia sunt 
preocupați de riscul de cancer tiroidian, exprimat sau 
nu. Prin urmare, este util să li se explice algoritmul de 
evaluare si să fie linistiti atunci când nu se descope- 
ră nicio malignitate. Atunci când se identifică o leziune 
suspectă sau un cancer tiroidian, ar trebui să li se ofere 
pacienților informaţii despre prognosticul în general fa- 
vorabil şi despre opţiunile de tratament. 


CAPITOLUL 5 
AFECTIUNILE GLANDEI! CORTICOSUPRARENALE 


Wiebke Arlt 


4 . go. . « oe 
oni steto- În timpul dezvoltării embrionare timpurii, suprarena- 


lele isi au originea în creasta urogenitală și apoi se sepa- 


Corticosuprarenala secretă trei clase de horm 
ri de gonade și rinichi la aproximativ şase luni de gestație. 


idieni: (1) glucocorticoizi (de exemplu, cortizol); (2) mi- 


neralocorticoizi (de exemplu, aldosteron); (3) precursori r 

ai androgenilor suprarenalieni (de exemplu, dehidroepian- În concordanţă cu perioada diferențierii sexuale (săptămâ- 

drosteron, DHEA) (Fig. 5-1). Glucocorticoizii si minera- nile 7-9 de gestatie, vezi Cap. 7), corticosuprarenala incepe 

locorticoizii acţionează prin receptori nucleari specifici, re- să secrete cortizol și DHEA, precursorul hormonilor stero- 

glând aspecte ale răspunsului fiziologic al stresului, precum izi sexuali adrenalieni. Receptorii nucleari orfani SF1 (fac- 
tor steroidogenetic 1) si DAX1 (gena sexuală de reversie 1 


şi presiunea sangvină şi echilibrul electrolitic. Precursorii 
androgenilor suprarenalieni sunt convertiți la nivelul gona- 
delor si al celulelor ţintă periferice în steroizi sexuali, care 
acţionează prin intermediul receptorilor nucleari androge- 
nici şi estrogenici. 
Tulburările care afectează suprarenala se caracterizează 
prin excesul sau deficitul hormonal al uneia sau a mai mul- CONTROLUL STEROIDOGENEZEI 
tora dintre cele trei clase majore de hormoni steroidieni. 


dependentă de dozaj), printre altele, joacă un rol crucial în 
această perioadă de dezvoltare, reglând o mulțime de gene 


adrenale implicate în steroidogeneză. 


Producerea de hormoni glucocorticoizi şi androgeni 


e hormonal poate fi cauzat de afecțiuni ereditare adrenalieni se află sub controlul axei hipotalamo-hipofi- 
glan re ere e i distrugerea glandelor hipofi- zo-suprarenaliene (HPA), in timp ce secretia de mineralo- 
ză Pea is . ae : 

za Sa suprarenale (prin E) autounune, infecții, infarct) sau corticoizi este reglată de sistemul renină-angiotensină-al- 
iatrogenic (de exemplu, intervenţii chirurgicale sau supre- dosteron (RAA) 

sie hormonală). Excesul hormonal este de obicei rezultatul Sinteza de glucocorticoizi se află sub controlul inhibitor 
unei neoplazii mină iei ai i i 

si ie i —_ ici? clei de hor prin feedback al hipotalamusului și al hipofizei (Fig. 5-2). 
si apa îi ai ( ) in ce pr e ipofizare sau Eliberarea hipotalamică de hormon de eliberare a cortico- 
iona ea won ge sau a gar noduli su tropinei (CRH) apare ca răspuns la un factor de stres en- 
pr j ermina Iupersecrefic de glucocortico- dogen sau exogen. CRH stimulează clivajul polipeptidului 
izi sau mineralocorticoizi. In cele mai multe cazuri nodu- pro-opiomelanocortină (POMC), fi : sri i i 
lii suprarenalieni sunt identificaţi accidental în cursul unor noacizi. de către co ni ee 
. . .. . . re . nv i ă i i 
investigații imagistice abdominale efectuate din alte motive. rezulti f d ACT ertaza pronormon specifică hipofizei, 

ezultân H. ACTH-ul este eliberat de celulele cor- 


ticotrope din hipofiza anterioară şi acţionează ca reglator 
central al sintezei cortizolului, cu efecte adiţionale pe ter- 
men scurt asupra sintezei de mineralocorticoizi şi androgeni 


ANATOMIA ȘI DEZVOLTAREA 


SUPRARENALELOR 
e | adrenalieni. Eliberarea de CRH, şi ulterior de ACTH, se 
la a p . oe a oe ies o greutate de produce de o manieră pulsatilă, care urmează un ritm cir- 
- iecare; sunt localizate la polul superior al rinichi i i i 
- cadian sub controlul hipotal lui, î i i 
a o liza i rinii ' potalamusului, în special al nucleului 
: Ș l a pria ui ee af Fluxul sangvin arterial ajun- suprachiasmatic (SCN), cu reglare adițională realizată de o 
r i : zona îu capsulară, apoi trece din zona externă rețea complexă de gene clock specific-celulare Reflectand 
rticală glomeruloasă prin zona fasciculata inte iată î i iei ! 
rmediată în tiparul secreției de ACTH i iană i 
glomer prin zona fa secreția adrenaliană d tizol 
zona reticulată internă, ajungând în final î intă i i AICA 
în medulosupra- prezintă un ritm circadian disti i 
A circadian distinct, cu un vârf dimineaţ: 
i, ‘ nat } 4 ; 3 mineata și 
renală. Vena suprarenală dreaptă se varsă direct în vena cavă, niveluri scăzute seara (Fig. 5-3) l 
în timp ce v ă stângă ăi i i 
pe E, e vena suprarenală stângă drenează în vena rena- Testele diagnostice care evaluează axa HPA se bazea- 
ză pe faptul că aceasta este reglată prin feedback negativ. 
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FIGURA 5-1 

Steroidogeneza adrenaliană. CYP11A1, enzima de clivaj 

a catenei laterale; CYP17A1, 17a-hidroxilaza/1 7, 20 liaza; 

POR, oxidoreductaza P450; ADX, adrenodoxin; HSD3B2, 

_ 8B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2; CYP21A2, 21-hidro- 

xilaza; CYP11B1, 11B-hidroxilaza; CYP11B2, aldosteron- 

sintaza; HSD11B1, 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 1; 


Excesul de glucocorticoizi este diagnosticat cu ajuto- 
rul testului de supresie la dexametazonă. Aceasta este un 
glucocorticoid puternic, care suprimă secreția de CRH/ 
ACTH și, prin urmare, cortizolul endogen. Diferitele ver- 
siuni ale testului de supresie la dexametazonă sunt descrise 
detaliat în Cap. 2. Dacă producția de cortizol este autono- 
mă (de exemplu, nodul adrenalian), ACTH este deja inhi- 
bat, iar dexametazona are un efect redus, Dacă producția 
de cortizol este determinată de un adenom hipofizar secre- 
tant de ACTH, supresia la dexametazonă este ineficientă la 
doze mici, dar de obicei induce supresia la doze mari. În 
cazul în care secreția de cortizol este determinată de o sur- 
să ectopică de ACTH, tumorile sunt de obicei rezistente la 


Androgeni 


HSD11B2, 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2; H6PDH, 
hexoz-6-fosfat dehidrogenaza; HSD17B, 17B-hidroxisteroid 
dehidrogenaza; SRD5A, 5a-reductaza; SULT2A1, DHEA sul- 
fotransferaza; DHEA, dehidroepiandrosteron; DHEAS, dehi- 
droepiandrosteron sulfat; PAPSS2, PAPS sintaza tip 2. 


supresia de dexametazonă. Astfel, testul de supresie la de- 
xametazonă este util în stabilirea diagnosticului de sindrom 
Cushing și a diagnosticului diferențial al hipersecretiei de 
cortizol, 

in schimb, pentru a evalua deficienta de glucocortico- 
izi, se foloseşte stimularea cu ACTH a secreției de corti- 
zol. Peptidul ACTH conţine 39 de aminoacizi, dar primii 
24 sunt suficienţi pentru a provoca un răspuns fiziologic. 
Testul standard de stimulare cu ACTH implică administra- 
rea de cosynotropin (ACTH 1-24), 0,25 mg i.m. sau i.v., $1 
obținerea de probe de sânge la 0, 30 şi 60 de minute pen- 
tru cortizol, Se consideră răspuns normal când nivelul cor- 
tizolului este > 20 ug/dL sau apare o creștere > 10 ug/dL 
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fata de nivelul bazal. O versiune cu doză scăzută a aces- 
tui test (1 g/dL de cosyntropin i.v.) se foloseşte pentru a 
evita suprastimularea suprarenalelor. Ca alternativă se poa- 
te folosi testul de toleranţă la insulină (ITT) pentru a evalua 
insuficiența suprarenalelor. Se injectează insulină pentru a 
induce hipoglicemie, care reprezintă un semnal de stres pu- 
ternic, ce declanșează eliberarea de CRH hipotalamic și ac- 
tivarea întregii axe HPA. ITT implică administrarea de in- 
sulină regular 0,1 U/kg i.v. (doza trebuie scăzută dacă există 
suspiciune de hipopituitarism) și obținerea de probe de sân- 
ge la 0, 30, 60 si 120 de minute pentru glucoză, cortizol și 
hormon de creștere (GH), dacă se dorește si evaluarea axei 
GH. Se administrează glucoză p.o. sau i.v. după ce pacien- 
tul a prezentat hipoglicemie simptomatică (de obicei, glu- 
coză < 40 mg/dL). Se consideră răspuns normal când nive- 
lul cortizolului este > 20 ug/dL sau GH > 5,1 pg/L. ITT 
necesită monitorizare clinică atentă și determinări seriate 
ale glicemiei; este contraindicat la pacienţii cu boală co- 
ronariană, boală cerebrovasculară sau boli convulsivante, la 
care se recomandă ca test de primă alegere testul scurt cu 
cosyntropin. 

Secretia de mineralocorticoizi este controlată de ci- 
clul reglator RAA, care este iniţiat de eliberarea de reni- 
nă din celulele juxtaglomerulare din rinichi, determinând 
clivajul angiotensinogenului în angiotensină I la nive- 
lul ficatului (Fig. 5-4). Enzima de conversie a angioten- 
sinei (ACE) scindează angiotensina I in angiotensina II, 
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= care leagă și activează receptorul tip 1 al angiotensinei II 
= Corticosuprarenală (receptorul AT1), determinând creşterea producției de al- 
= dosteron si vasoconstrictie. Aldosteronul creste retentia de 
2 FIGURA 5-2 S sodiu, excretia de potasiu și presiunea arterială de perfuzie, 
= Reglarea axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA). care, la rândul lor, reglează eliberarea de renină. Deoarece 
CRH, hormonul de eliberare a corticotropinei; ACTH, hormo- sinteza de mineralocorticoizi este controlată în princi- 
nul adrenocorticotrop. pal de sistemul RAA, afectarea hipotalamo-hipofizară nu 
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Ritmul circadian fiziologic al cortizolului. Concentrația 
cortizolului în sânge scade sub media ajustată a ritmului 
(MESOR) Ia începutul serii, atingând valoarea minimă în ju- 
rul miezului-noptii și apoi crește în primele ore ale dimineţii; 


valoarea maximă este atinsă în jurul orei 8 A.M. (acrofază)- 
(Modificat după Debono M. si colab.: Modified-release hy- 
drocortisone to provide circadian profiles. J Clin Endocrinol 
Metab 94:1548, 2009.) 
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FIGURA 5-4 


Reglarea sistemului renină-angiotensină-aldostenera (RAN). 


influențează semnificativ capacitatea suprarenalei de a sim- 
tetiza aldosteron. l 

Similar axei HPA, evaluarea sistemului RAA poate fi fw- 
losită în scop diagnostic. Dacă este prezent excesul de mi- 


te). Invers, în deficienta de mineralocorticoizii, newima phs- 
matică este mult crescută. Din punct de wedene fiziologic, 
încărcarea p-o. sau Lv. cu sodiu determina supresis alkfostie- 
ronului, răspuns atenuat sau absent la pacienții cu exces au- 
tonom de mineralocorticoizi. 


SINTEZA, METABOLISMUL ȘI ACȚIUNEA 
HORMONILOR STEROIDIENI 


i, unde: se leagă de ACTH 
(Fig. 5-5). Stimularea ACTH-ului gemenraziă AMP ciclic 
(AMPc), care stimulează ko rindul bai eden die semnmilliza- 
re PKA (protein kimazei A). Actiunea PKA internez sts- 

geneza în mei modusi distincte: (1) cweygee îipupovttull dle 
esteri ai colesterolului; (2) yie axctiivintutte:a lipari Thom 
no-semibile, cane scimdează esten collestenoilailaii lla casilesttenusll 
Pentru importul im muitocomdbii; (3) concesie: dixponilbilliunen 


şi fosfonilren CRER, um fnar die tremmantiiniie cate asye 
tronic CYPIIAL și a altar amiime masse siimteasi 
mod! ewe depinde dle ami, cn sinteza miinsraliseaseiiteasi zii 
lor îm zam gilsmnevulleriă exeri, sinteza găbtasacasrriiteasiizi lore 
fim zone firsiiculinth sji cm sinteza aniteszggarillser aileanidliani iin 
zona netiicuiinăi imams (Mig. 5-1) Mante dille steanitiiggarii- 
ce mansittl impart de askaren! iin mitteaardhiij, um prowess 
inițiat prim aafinmen porcarii sii nyglhreniii seaviidingeniiee na 
tee (KAR), cme transferi calkererodhll die pe meant mii- 
Keomibindli exeant pre aen inen. Mbjimiterten eamdinelbar 
seniii sumt amiimedle citeromullil PHEW, care sumt 
kacdiizme fie în miitnaantitiii Candin die dija eremi le- 
malls, CYP ITAL; 118 -titthesiiay, CPU]; aluissrexom sin 
teza, CYPUIBYD), fe tin membrana revivulblihi comisia 
tiie (Tie -Hhittbenilhezy COPIA: DIL thittoilzan (CRIZA; 
mamatay, CAPUA). Akastee emrine mesit dame die 
ellestaranii win camiime casfâtetar ib sjrwitiy, aitite- 
ton PD (MOR) şi nikanntiniihianniinir reatinamze 
(ADL/ADR) rant viime miirozoanalle gi, resypastily, 
mitwnmthiidte CW iin pilus dilhitdhoyamun eu etni sine- 
ti AP llidhonibteanitdl didhiitioggamazn cijp 2 (GPAD). mumii 
tti sji AHAS iama jist um roll mujinr iin steroittiqgane— 
za nihenullimiñ. 
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FIGURA 5-5 


Efectele ACTH-ului in steroidogeneza adrenaliana. ACTH, 
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element de răspuns AMPc; MRAP, proteina accesorie- 
MC2R; StAR, reglator acut steroidogenic (proteină). 
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hormon adrenocorticotrop; ATP, adenozin trifosfat; CRE, 


produs din cortizonul inactiv din celule cu ajutorul enzi- 
mei 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 1 (11B-HSD1) 
(Fig. 5-6). Astfel, 11B-HSD1 funcţionează ca un recep- 


9 


către 3B-HSD2, urmată de conversia la 17-hidroxiproges- 
teron de către CYP17A1, în plus hidroxilarea la carbonul 
21 de către 21-hidroxilază, și în final 11PB-hidroxilarea de 


către CYP11B1 pentru a genera cortizol activ (Fig. 5-1). 


De asemenea, sinteza mineralocorticoizilor necesită pro- 
gesteron, care este iniţial convertit la deoxicorticosteron 
de CYP21A2, și apoi, via corticosteron și 18-hidroxicorti- 
costeron la aldosteron în trei etape catalizate de CYP11B2. 
Pentru sinteza androgenilor suprarenalieni, pregnenolonul 
suferă conversia de către CYP17A1 care catalizează două 
reacţii enzimatice. Calea este activitatea 17a-hidroxilaza, 
CYP17A1 transformă pregnenolonul la 17-hidroxipregne- 
nolon, urmată de generarea precursorului universal al ste- 
roizilor sexuali DHEA via activitatea CYP17A1 17,20 li- 
aza. Cea mai mare parte a DHEA este secretată sub formă 
de ester sulfat, DHEAS, cu ajutorul DHEA sulfotransfera- 
zei (SULT2A1). 

După eliberarea sa din glanda suprarenală, cortizolul cir- 
culă în sânge în cea mai mare parte legat de globulina de 
legare a cortizolului (CBG), în mai mică măsură, legat de 
albumină, și o cantitate mică sub formă de cortizol liber, 
nelegat. Se crede că cortizolul liber intră în celule direct, 
fără a fi nevoie de transport activ. În plus, în multitudinea 
de ţesuturi țintă ale acțiunii glucocorticoizilor (de exem- 
plu, ţesut adipos, ficat, mușchi și creier), cortizolul este 


tor prereglator specific tisular al acţiunii glucocorticoizilor. 
Pentru transformarea cortizonului inactiv în cortizol activ, 


11B-HSD1necesita prezenţa nicotinamid adenin dinucle- 
otid fosfatului [NADPH (forma redusa)], care este furnizat 
de enzima hexozo-6-fosfat dehidrogenază (H6PDH). La fel 
ca domeniul catalitic al 11B-HSD1, H6PDH este localizat 
în lumenul reticulului endoplasmatic rugos si transformă 
glucozo-6-fosfatul (G6P) în 6-fosfogluconat (6PGL), rege- 
nerând astfel NADP+ la NADPH, care determină activa- 
rea cortizolului din cortizon de către 11B-HSD1. 

În citosolul celulelor ţintă, cortizolul se ataşează şi acti- 
vează receptorul glucocorticoizilor (GR), determinând di- 
socierea proteinelor tip „heat shock“ (HSP) din receptor 
și dimerizarea ulterioară (Fig. 5-6). Dimerii GR legaţi de 
cortizol sunt translocati în nucleu si activează elementele 
de răspuns glucocorticoidic (GRE) în secvența ADN, astfel 
imbunatatind transcriptia genelor reglate de glucocorticoizi 
(transactivare GR). Totuşi, GR legat de cortizol poate forma 
heterodimeri cu factori de transcripție, de exemplu AP-l 
sau NF-kB, determinând transrepresia genelor proinflama- 
torii, un mecanism de importanță majoră pentru acțiunea 
antiinflamatorie a glucocorticoizilor. Este important de 


Celulă ţintă glucocorticoidă 


Q~ Cortizol 


Reticul 
endoplasmat 


FIGURA 5-6 
Activarea prereceptorului cortizolului si actiunea recep- 
torului glucocorticoidic (GR). GRE, element de răspuns 


reținut că şi corticosteronul are acţiune glucocorticoidă, dar 
mult mai slabă ca a cortizolului. Cu toate acestea, la șoareci 
corticosteronul este glucocorticoidul major, iar la pacienţii 
cu deficiență de 17-hidroxilază, lipsa cortizolului poate fi 
compensată cu concentrații mai mari de corticosteron decât 
cele acumulate ca o consecință a blocării enzimatice. 

Cortizolul este inactivat de cortizon prin enzi- 
ma microzomală 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2 
(11B-HSD2) (Fig. 5-7), in principal în rinichi, dar si în co- 
lon, glandele salivare și alte țesuturi ţintă. Cortizolul si al- 
dosteronul se leagă de receptorul mineralocorticoid (MR) 
cu afinitate egală; totuși, cortizolul circulă în sânge în 
concentrație de o mie de ori mai mare. Astfel, doar inacti- 
varea rapidă a cortizolului la cortizon de către 11B-HSD2 
previne activarea MR. de excesul de cortizol, acţionând ca 
modulator specific tisular al căii MR. În plus fata de cor- 
tizol și aldosteron, deoxicorticosteronul (DOC) (Fig. 5-1) 
are și acţiune mineralocorticoidă. Acumularea DOC din 
cauza deficienței de 11P-hidroxilazi sau a unei producții 
în exces determinată de o tumoră poate duce la exces de 
mineralocorticoizi. 

Similar acţiunii cortizolului via GR, aldosteronul (sau 
cortizolul) legat de MR disociază complexul HSP-receptor, 
determinând homodimerizarea MR și translocarea dime- 
rului MR legat de hormon în nucleu (Fig. 5-7). MR ac- 
tivat îmbunătățește transcriptia canalului epitelial de so- 
diu (ENaC) și a kinazei 1 serice glucocorticoid-indusă 
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glucocorticoid; HSP, proteină tip „heat shock“; NADPH, ni- 
cotinamida adenin dinucleotid fosfat (forma redusă). 


(SGK-1). În citosol, interactiune a ENaC cu Nedd4 im- 
piedică expresia pe suprafața celulară a ENaC. Totuși, re- 
sturile de serină fosforilat SGK-1 din proteina Nedd4 re- 
duc interacțiunea între Nedd4 și ENaC; în consecinţă, se 
îmbunătăţeşte transportul ENaC la nivelul suprafatei celu- 
lare, unde este mediată retentia de sodiu. 


SINDROMUL CUSHING 


“(Vezi și Cap. 2) Sindromul Cushing reprezintă o con- 
stelatie de manifestări clinice determinate de expunerea 
cronică la excesul de glucocorticoizi de orice etiologie. 
Afectiunea poate fi ACTH-dependentă (de exemplu, ade- 
nom corticotropic hipofizar, secreție ectopică de ACTH 
determinată de o tumoră nehipofizară) sau ACTH-inde- 
pendentă (de exemplu, adenom adrenocortical, carcinom 
adrenocortical, hiperplazie suprarenaliană nodulară), pre- 
cum și iațrogenă (de exemplu, administrarea de glucocorti- 
coizi exogeni pentru tratarea diferitelor afecțiuni inflama- 
torii). Termenul boală Cushing se referă special la sindromul 
Cushing cauzat de un adenom corticotropic hipofizar. 


Epidemiologie 


În general, sindromul Cushing este considerat o afec- 
tiune rară. Apare cu o incidență de 1-2 cazuri/ 100 000 de 
persoane pe an. Totuși, încă se discută dacă excesul uşor de 
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FIGURA 5-7 
Inactivarea prereceptor a cortizolului si acţiunea receptorului mineralocorticoid. 
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cortizol este mai prevalent printre pacienții cu manifestări TABELUL 5-1 

grave ale sindromului Cushing, ca obezitate centripetă, di- CAUZELE SINDROMULUI CUSHING 

abet zaharat tip 2 şi fracturi vertebrale osteoporotice, re- RAPORT 
cunoscandu-se că acestea sunt relativ nespecifice și comu- CAUZELE SINDROMULUI FEMEI: 

ne în populaţie. CUSHING BĂRBAŢI % 


La majoritatea pacienţilor, sindromul Cushing este ca- Sindrom Cushing 90 
uzat de un adenom hipofizar corticotropic secretant de ACTH-dependent 
ACTH (Tabelul 5-1), asa cum a fost descris initial de 


Harvey Cushing în anul 1912. Boala Cushing afectează pag îs eee ee ei 2 
i j i ; -secretant) 
mai frecvent femeile, cu excepția cazurilor prepubertare, Sindrom de ACTH ectopic 14 15 
când este mai frecventă la băieți. In contrast, sindromul de (determinat de tumori carcino- 
ACTH ectopic este mai frecvent la bărbați, Doar la 10% ide pancreatice sau bronşice, 
dintre pacienți sindromul Cushing are etiologie primară cancer pulmonar cu celule mici, 
suprarenaliană (de exemplu, exces de cortizol autonom in- carcinom tiroidian medular, feo- 
dependent de ACTH), majoritatea fiind femei. În general, cromocitom etc., care secretă 
utilizarea medicală a glucocorticoizilor pentru imunosu- ACTH) 
presie sau pentru tratamentul afecțiunilor inflamatorii re- Sindrom Cushing ACTH-inde- 4:1 10 
prezintă cea mai comună cauză a sindromului Cushing. pendent = 
Adenom adrenocortical 5-10 
Etiologie Send adrenocortical SN 1% 
auze rare: boală adrenaliană <1% 
În cazul a cel puțin 90% dintre pacienții cu boală Cushing, nodulară pigmentată primară 
excesul de ACTH este cauzat de un microadenom cor- (PPNAD), hiperplazie supra- 
ticotropic hipofizar, cel mai frecvent având un diametru rone PNA MASNA ACTH inde 


oe ate ; endentă i 
de cativa milimetri. Macroadenoamele hipofizare (tumori esa beta sindrom 


cu diametrul > 1 cm) sunt întâlnite doar la 5-10% dintre 


š . . . . . N i eS Se eee 
pacienti. De obicei, adenoamele corticotropice hipofizare 


Abrevieri: ACTH, hormonul adrenocorticotrop. 
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apar sporadic, dar foarte rar pot fi intalnite in contextul ne- 
oplaziei endocrine multiple tip 1 (MEN1) (Cap. 23). 

Producerea ectopică de ACTH este cauzată in principal 
de tumori carcinoide oculte, cel mai frecvent în plămâni, 
dar și în timus sau pancreas. Din cauza dimensiunilor mici 
aceste tumori sunt adesea greu de localizat. Cancerul pul- 
monar cu celule mici în stadiu avansat produce ACTH ec- 
topic. În cazuri rare, producția de ACTH ectopic își poate 
avea originea într-un carcinom medular tiroidian sau feo- 
cromocitom (care secretă ACTH si catecolamine). 

Majoritatea pacienţilor cu exces de cortizol ACTH-in- 
dependent prezintă un adenom suprarenalian secretant de 
cortizol. Carcinoamele corticosuprarenaliene pot cauza, de 
asemenea, boală ACTH-independenta si au adeseori di- 
mensiuni mari, producând in exces şi alti corticosteroizi. O 
cauză rară, dar importantă, a hipersecretiei adrenale de cor- 
tizol este hiperplazia macronodulară ACTH-independentă 
(AIMAH), caracterizată in general prin expresia ectopică a 
receptorilor care nu se găsesc în mod obișnuit în suprarena- 
lä, de exemplu receptorii pentru hormonul luteinizant, va- 
sopresină, serotonină, interleukina-1 sau peptidul inhibitor 
gastric (GIP) care determină sindrom Cushing dependent 
de alimente. Activarea acestor receptori determină regla- 
rea pozitivă a căii de semnalizare PKA, care apare fiziolo- 
gic cu ACTH, cu o creştere ulterioară a producției de cor- 
tizol. Mutatii în subunitatea reglatorie a PKA (PRKARI1A) 
apar la pacienții cu boală adrenală nodular’ pigmentara pri- 
mară (PPNAD) ca parte a complexului Carney, o afecţiune 
neoplazică multiplă autozomal dominantă, asociată cu mi- 
xom cardiac, hiperlentiginoză, tumori ale celulelor Sertoli 
şi PPNAD. PPNAD se poate manifesta ca hiperplazie fie 
micronodulară, fie macronodulară, fie ambele. O altă cauză 
rară de sindrom Cushing ACTH-independent este sindromul 
McCune- Albright, asociat de asemenea cu displazie fibroasă 
poliostotică, pete café-au-lait unilaterale si pubertate preco- 
ce. Sindromul McCune-Albright este cauzat de mutații ac- 
tivatoare în GNAS-1 (guanine nucleotide-binding protein 
o.-stimulating activity polypeptide 1), astfel de mutații fiind 
descoperite și în hiperplazia macronodulară bilaterală, fără 
alte manifestări ale sindromului McCune-Albright (Tabel 
5-1; vezi, de asemenea, Cap. 29), 


Manifestări clinice 


Glucocorticoizii influențează aproape toate celulele din 
Organism și, de aceea, excesul de cortizol afectează sisteme 
fiziologice multiple (Tabelul 5-2), cu hiperreglarea gluco- 
neogenezei, a lipolizei si a catabolismului proteic, cauzând 
manifestările cele mai importante. În plus, hipersecretia de 
glucocorticoizi influențează capacitatea 11B-HSD2 de a 
inactiva rapid cortizolul la cortizon la nivel renal, exerci- 
tand prin urmare o acțiune mineralocorticoidă, manifes- 
tată ca hipertensiune diastolică, hipokaliemie și edem. De 
asemenea, excesul de glucocorticoizi interferează cu sis- 
temele reglatorii centrale, determinând supresia gonado- 
tropinelor, cu hipogonadism și amenoree ulterioare, și a 


TABELUL 5-2 


SEMNE ȘI SIMPTOME ALE SINDROMULUI CUSHING 


COMPARTIMENTE/ 

SISTEME ALE 

CORPULUI SEMNE ȘI SIMPTOME 

Tesut adipos Creștere în greutate, obezitate de 
tip central, fata rotundă, acumulare 
de grăsime în zona dorso-cervicală 
(„ceafă de bivol“) 

Tegument Pletoră facială, piele subțire și 
fragilă,echimoze care se produc la 
traumatisme mici, vergeturi purpu- 
rii, acnee, hirsutism 

Sistem osos Osteopenie, osteoporoză (fracturi 


vertebrale), scăderea liniară a 
creşterii la copii 
Sistem muscular Slăbiciune, miopatie proximală (atro- 
fie importantă a musculaturii glute- 
ale și a mușchilor coapsei) 


Hipertensiune arterială, hiperkalie- 
mie, edeme, ateroscleroză 


Intoleranta la glucoză/diabet zaha- 
rat, dislipidemie 


Sistem cardiovas- 
cular 


Metabolism 


Sistem reprodu- 
cător 


Scăderea libidoului, la femei: ame- 
noree (din cauza inhibitiei mediate 
de cortizol a eliberării de gonado- 
tropine) 

Sistem nervos 
central 


lritabilitate, labilitate emoţională, 
depresie, uneori tulburări cognitive; 
în cazuri severe, psihoză paranoidă 

Sânge și sistem 
imunitar 


Creşterea susceptibilitatii la infecţii, 
leucocitoză, eozinofilopenie, hiper- 
coagulabilitate cu creşterea riscului 
de tromboză venoasă profundă și 
embolie pulmonară 


axei hipotalamo-hipofizo-tiroidiene, ceea ce determină 
hiposecretie de TSH (hormon de stimulare tiroidiană). 
Majoritatea semnelor și a simptomelor observate în sin- 
dromul Cushing sunt relativ nespecifice si includ manifes- 
tări ca: obezitate, diabet zaharat, hipertensiune diastolică, 
hirsutism si depresie, în mod obişnuit absente la pacienţii 
care nu prezintă acest sindrom. Prin urmare examenul cli- 
nic atent reprezintă un aspect important al evaluării cazu- 
rilor suspecte. Diagnosticul de sindrom Cushing trebuie 
luat în considerare când sunt prezente la acelaşi pacient câ- 
teva manifestări clinice, în particular când se găsesc carac- 
teristici mai specifice, de exemplu fragilitatea tegumente- 
lor, cu apariţia de echimoze la cele mai mici traumatisme 
(> 1 cm), vergeturi purpurii (Fig. 5-8) şi semne de mio- 
patie proximală, care apar mai evidente atunci când încer- 
căm să ne ridicăm de pe scaun fără a ne sprijini în mâini 
sau când urcăm scările. Manifestările clinice ale sindromu- 
lui Cushing nu diferă substantial faţă de diferitele cauze ale 
sindromului Cushing. În sindromul ACTH-ului ectopic, 
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FIGURA 5-8 

Caracteristici clinice ale sindromului Cushing. A. Obe- 
zitate centrală si vergeturi extinse, purpurii. B. Vergeturi va- 
zute de aproape. C. Piele subtiata și friabilă la un pacient 


poate fi observată hiperpigmentarea degetelor, a cicatricelor 

sau a zonelor de piele expuse la frictiune intensă (Fig. 5-8), 
cauzată de efectele stimulatorii ale excesului de ACTH 
si ale altor produși de scindare POMC asupra producţiei 
de pigment melanocitar. Mai mult, pacienţii cu sindromul 
ACTH-ului ectopic si unii dintre cei care prezintă carci- 
nom corticosuprarenalian pot prezenta un debut si evolutie 
rapidă a simptomelor și a semnelor clinice. 

Pacienţii cu sindrom Cushing au risc de tromboză ve- 
noasă profundă, cu embolie pulmonară ulterioară din cauza 
statusului de hipercoagulabilitate asociat. De asemenea, ma- 

Joritatea pacienţilor prezintă simptome psihiatrice, în spe- 
cial anxietate sau depresie, putând să apară chiar și psihoză 
paranoidă sau depresivă. Chiar și după tratament, sănătatea 
pe termen lung poate fi afectată prin creșterea riscului de 
boală cardiovasculară și osteoporoză cu fracturi vertebrale, 
în funcţie de durata și gradul expunerii la excesul semnifi- 
cativ de cortizol. 


vârstnic. D. Hiperpigmentarea degetelor la un pacient cu ex- 
ces de ACTH ectopic. 


Diagnostic 


Primul pas — și cel mai important — în managementul 
pacienţilor cu suspiciune de sindrom Cushing este stabi- 
lirea unui diagnostic corect. Majoritatea erorilor în mana- 
gementul clinic, care determină examene imagistice sau 
intervenţii chirurgicale inutile, apar din cauza nerespectării 
protocolului de diagnostic (Fig. 5-9). Acest protocol nece- 
sită stabilirea diagnosticului de sindrom Cushing fără a exis- 
ta dubii înainte de a efectua orice test pentru diagnosticul 
diferenţial. In principiu, după excluderea utilizării de glu- 
cocorticoizi exogeni drept cauză a semnelor ŞI a simptome- 
lor, cazurile suspecte trebuie testate dacă sunt prezente ca- 
racteristici multiple și evolutive ale sindromului Cushing, 
în special cele cu valoare discriminatorie potenţial înaltă. 
Excluderea sindromului Cushing este, de asemenea, indica- 
tă la pacienţii cu tumori suprarenale descoperite accidental. 
Diagnosticul de sindrom Cushing este considerat si- 
gur când rezultatele câtorva teste sunt extrem de sugestive 
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ALGORITM PENTRU MANAGEMENTUL PACIENTULUI CU SUSPICIUNE DE SINDROM CUSHING 


la 8 A.M. după 1 g 
* Cortizolul palsmatic 


ACTH normal sau 
crescut > 15 pg/mL 


Sindrom Cushing | 
ACTH-dependent | 


Diagnostic diferenţia! 2 
e RMN hipofizar 


timp de 2 zile) 


Suspiciune clinică de sindrom Cushing 
(adipozitate centrală, miop 


toleranță la glucoză modificată, 


Screening/contirmarea diagnosticului 
* Excretla de cortizol liber în urin 


è Testul nocturn cu dexametazonă 


Dacă se dorește co 
è Testul cu DEX în doză sc 
după 0,5 g de dexamet 


Diagnostic diferenţial 1: ACTH plasmatic 


e Test CRH (creşterea ACTH > 40% la 15-30 min 
+ creşterea cortizolului > 20% la 
40-60 min după CRH 100 pg i.v.) | 
e Testul cu DEX în doză mare (supresia cortizolului | 
> 50% după administrarea a 2 mg DEX la 6 ore, 


atie proximală, vergeturi, amenoree, hirsutism, 
hipertensiune diastolică și osteoporoză) 


a pe 24 de ore crescută peste normal (3x) 
(cortizol plasmatic > 50 nmol/L 
de dexametazonă la 14 P.M.) 


(Sau salivar) la 12 P.M. > 130 nmol/L 
nfirmare: 


ăzută (cortizol plasmatic > 50 nmol/L 
azonă la 6 ore, timp de 2 zile) 


Pozitiv Negativ 


ACTH supresat 
la < 5 pg/mL 


Sindrom Cushing 
ACTH-independent 


| CT suprarenalian 
neamplificat 


Tumoră <idrena- 


= iperplazie 
Test la CRH peri | 


suprarenaliană | |_liana bilaterală 
Test la CRH si Rezultate si DEX in doză acro cal ŢI 
= sel si a mare negative | micronodulara | — 
P Producţie | bilaterală Analiza 
Boala Cushing ectopică de ACTH tumorii 


Chirurgie 
hipofizară 
transsfe- 
noidală 


Probă din sinusul pietros 
inferior (raport ACTH 


> 2 la momentul iniţial, 
> 3 la 2-5 min după 
CRH 100 pg i.v.) 


FIGURA 5-9 


Poz.| pietrosal/ACTH periferic Neg. 


Adrena- 
Ne lectomie 
g. bilaterală 


Localizati si 
indepartati 


| Adrenalec- 
tomie 


unilaterală 


sursa de 
ACTH 
ectopic 


Managementul pacientului cu suspiciune de sindrom Cushing. CHR, hormonul de eliberare a corticotropinei; DEX, dexa- 


metazonă. 


pentru acesta (de exemplu, creșterea excretiei de corti- 
zol liber în urina pe 24 de ore în trei recoltări separate, 
insuficienţa supresiei adecvate de cortizol dimineața, după 
expunerea nocturnă la dexametazonă și scăderea secreției 
diurne de cortizol cu valori înalte la miezul nopții, perioada 
secreției minime fiziologice) (Fig. 5-9). Factorii potenţiali 
care pot afecta rezultatele acestor teste diagnostice trebu- 
ie să fie excluși, precum colectarea incompletă a urinei pe 
24 de ore sau inactivarea rapidă a dexametazonei din cauza 
aportului de medicamente care induc CYP3A4 (de exem- 
Plu, antiepileptice, rifampicin). Administrarea concomitentă 
de contraceptive orale care cresc CBG si, implicit, cortizolul 


j 


| 


total pot determina insuficienţa supresiei după dexameta- 
zonă. Dacă există dubii, testarea trebuie repetată după 4-6 
săptămâni fără administrare de estrogen. La pacienţii cu sta- 
tus pseudo-cushingoid (legat de alcool) şi cei cu sindrom 
Cushing ciclic pot fi necesare teste suplimentare pentru a 
confirma sau exclude cu siguranţă diagnosticul de sindrom 
Cushing. În plus, evaluările biochimice alese pot influența 
rezultatele testelor; specificitatea reprezintă o problemă co- 
mună în cazul evaluărilor bazate pe anticorpi pentru măsu- 
rarea cortizolului liber urinar. Aceste evaluări au fost mult 
îmbunătățite prin introducerea spectrometriei de masă in 
tandem, care are o specificitate înaltă. 
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FIGURA 5-10 


Exaniinare imagistică a glandelor suprarenale în sindro- 
wos Cosh. A. CT adrenal care arată morfologie normală 


biltecd a suprarenalelor (săgețile). B. Imagine CT care ara- 
tă atienom adrenocortical drept (săgeata), care este cauza 


Diagnostic diferențial 

Evadlwarea unui pacient cu sindrom Cushing confir- 
mat trbuie efectuată de medicul endocrinolog si în- 
cepe cu diagnosticul diferențial al excesului de cortizol 
ACTH-dependent și ACTH-independent (Fig. 5-9). În 
general, nivelurile plasmatice de ACTH sunt supresate în 
excesul de cortizol adrenalian autonom, ca o consecință 
a feedbackului negativ crescut către hipotalamus și hipo- 
fiză. În opoziţie, sindrom Cushing ACTH- dependent au 
un nivel plasmatic de ACTH normal sau ușor crescut, va- 
lori foarte mari găsindu-se la unii pacienți cu sindrom de 
ACTH ectopic. Este foarte important ca examenele imagis- 
tice să fie efectuate după ce s-a stabilit dacă excesul de cor- 
tizol este dependent sau nu de ACTH, deoarece nodulii hi- 
pofizari sau adrenalieni sunt frecvenți în populația generală. 
La pacienţii cu exces confirmat ACTH-independent este 
recomandată imagistica adrenaliană (Fig. 5-10), de prefe- 
rat fiind CT fără amplificare, care permite evaluarea mor- 
fologiei adrenaiiene și determinarea densității în unități 
Hounsfield (HU), ce ajută la deosebirea dintre tumorile 

adrenaliene benigne sau maligne. 
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sindromului Cushing. C. RMN care arată hiperplazie supra- 
renaliană bilaterală din cauza excesului de stimulare ACTH în 
boala Cushing. D. RMN care arată hiperplazie macronodula- 
ră bilaterală ce determină sindrom Cushing. 


Pentru excesul de cortizol ACTH-dependent (Cap. 2), 
investigația de electie este RMN-ul de hipofiză, dar acesta 
poate să nu arate vreo modificare în maxim 40% dintre ca- 
zuri, deoarece tumorile de mici dimensiuni sunt sub pragul 
de detecție. În mod caracteristic, adenoamele corticotropi- 
ce hipofizare nu reușesc să capteze următoarea administra- 
re de gadoliniu în RMN cu secvenţă T1.În toate cazurile 
de sindrom Cushing ACTH-dependent confirmat sunt ne- 
cesare teste suplimentare pentru a diferenţia boala Cushing 
hipofizară și sindromul de ACTH ectopic. Aceste teste ex- 
ploatează faptul că majoritatea adenoamelor corticotropi- 
ce hipofizare încă au caracteristici reglatorii, inclusiv supre- 
sia ACTH-ului rezidual cu doze mari de glucocorticoizi și 
sensibilitatea CRH. În contrast, sursele ectopice de ACTH 
sunt in mod tipic rezistente la supresia dexametazonei si 
nu răspund la CRH. Cu toate acestea, trebuie notat că o 
mică parte dintre tumorile secretante de ACTH ectopic au 
un răspuns dinamic similar tumorilor corticotrope hipofi- 
zare. Dacă două teste au rezultate discordante sau dacă exis- 
tă orice alt motiv de îndoială, diagnosticul diferenţial poa- 
te fi clarificat prin efectuarea cateterizării de sinus pietros 
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inferior bilateral cu dozare de ACTH în sinusul pietros in- 
ferior drept și stâng și în venele periferice. Creșterea rapor- 
tului ACTH plasmatic central/periferic > 2 în condiţii ba- 
zale si > 3 după injectarea de CRH este un indicator al 
bolii Cushing (Fig. 5-9), având o sensibilitate si specificita- 
te foarte crescute. Rezultatele cateterizării sinusului pietros 
nu pot fi utilizate în mod fiabil pentru lateralizare (adică 
predicția localizării tumorii în hipofiză), deoarece există o 
variabilitate interindividual’ largă în drenajul venos al regi- 
unii hipofizare. Retineti că înainte de efectuarea cateteriză- 
rii nu se administrează niciun agent care reduce cortizolul. 

Dacă testele pentru diagnosticul diferențial indică un 
sindrom de secreție ectopică de ACTH, trebuie să se efec- 
tueze CT de înaltă rezoluţie toracic si abdominal, pentru 
examinarea plămânilor, a timusului și a pancreasului. Dacă 
nu se identifică nicio leziune, se poate lua în considera- 
re efectuarea unui RMN toracic, deoarece tumorile carci- 
noide au intensitate crescută a semnalului în secvență T2. 
Mai mult, scintigrafia cu octreotid poate fi utilă în anu- 
mite cazuri, deoarece tumorile secretante de ACTH ecto- 
pic exprimă adesea receptorii de somatostatin. In funcție 
de cauza suspicionată, pacienţii cu sindrom de secreție ec- 
topică de ACTH trebuie de asemenea să efectueze analize 
sangvine pentru titrarea hormonilor intestinali (a jeun), a 
cromograninei A, a calcitoninei și pentru excluderea unui 
feocromocitom. 


“Sindromul Cushing = Piense 


Sindromul Cushing evident clinic se asociază cu 
prognostic nefavorabil dacă nu este tratat. În forma 
ACTH-independentă, tratamentul constă în excizia chi- 
rurgicală a tumorii adrenaliene. În cazul tumorilor mici, 
poate fi folosită o abordare minim invazivă, în timp ce 
pentru tumorile de mari dimensiuni sau cele suspiciona- 
te ca maligne, este de preferat o abordare deschisă. 

În boala Cushing, tratamentul de electie este exci- 
zia selectiva a tumorii corticotrope hipofizare, de obicei 
prin abordare transsfenoidală. Rata de vindecare iniţială 
este de 70-80% când este efectuată de un chirurg cu 
experienţă. Totuși, chiar în cazul unei remisiuni iniţiale 


metastazate, pot primi tratament pe termen lung cu me- 
dicamente antiglucocorticoide. În cazul sindromului de 
secreție ectopică de ACTH în care tumora nu poate fi lo- 
calizată, trebuie cântărită cu atenţie alegerea tratamen- 
tului: fie tratament medicamentos, fie adrenalectomie 
bilaterală. Această din urmă alternativă realizează vinde- 
carea imediată, dar necesită terapie de substituție corti- 
costeroidiană toată viaţa. În acest caz este extrem de im- 
portant să se asigure urmărire regulată prin examinări 
imagistice, pentru identificarea sursei de ACTH ectopic. 

Medicamentele cu administrare orală având eficaci- 
tate bine stabilită în sindromul Cushing sunt metirapon 
şi ketoconazol. Metiraponul inhibă sinteza de cortizol Ja 
nivelul 11B-hidroxilazei (Fig. 5-1), în timp ce ketocona- 
zolul, un medicament antimicotic, inhibă primii paşi ai 
steroidogenezei. Dozele tipice de început sunt 500 mg 
x 3/zi pentru metirapon (doza maximă - 6 g) si 200 mg 
x 3/zi pentru ketoconazol (doza maximă - 1200 mg). 
Mitotanul, un derivat din insecticidul o,p'DDD, este un 
agent adrenolitic eficient şi în reducerea cortizolului. 
Din cauza efectelor sale secundare, este utilizat mai ales 
în cazul carcinomului adrenocortical, dar în doze mici 
(500-1 000 mg/zi) a fost utilizat și în sindromul Cushing 
benign. În cazuri severe de exces de cortizon, etomida- 
tul poate fi utilizat pentru scăderea cortizolului. Se admi- 
nistrează în doză scăzută, neanestezică, în perfuzie con- 
tinuă. 

După îndepărtarea cu succes a tumorii secretante de 
ACTH sau cortizol, axa HPA rămâne supresată. De ace- 
ea, terapia de înlocuire cu hidrocortizon trebuie inițiată 
în momentul intervenţiei chirurgicale si redusă trep- 
tat în timpul perioadei de recuperare, pentru a permite 
adaptarea fiziologică la nivelurile normale de cortizol. În 
funcţie de gradul şi durata excesului de cortizol, axa HPA 
poate avea nevoie de mai multe luni sau chiar ani pen- 
tru a-şi recăpăta funcţia normală. 


EXCESUL DE MINERALOCORTICOIZI 
Epidemiologie 
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După prima descriere a unui pacient cu un adenom su- 
prarenalian secretant de aldosteron (sindromul Conn) s-a 
crezut despre excesul de mineralocorticoizi că reprezin- 
tă o cauza rară de hipertensiune arterială. Cu toate acestea, 
s-a demonstrat în studii sistematice efectuate pe pacienți 
cu hipertensiune, că prevalența este mult mai mare, variind 
între 5 si 12%. Prevalenta este mult mai crescută în cazul 
pacienților preselectati pentru hipertensiune hipokaliemica. 


după intervenția chirurgicală, urmărirea pe termen lung 
este importantă, deoarece pot apărea recăderi la un nu- 
măr semnificativ de pacienţi. Dacă boala hipofizară reci- 
divează, există mai multe opțiuni, care includ intervenție 
chirurgicală secundară, radioterapie, radiochirurgie ste- 
reotactică și adrenalectomie bilaterală. Aceste opţiuni 
trebuie aplicate în funcţie de fiecare caz. 

La unii pacienţi cu boală foarte severă (de exemplu, 
psihoză acută sau hipertensiune hipokaliemica dificil 
de controlat) poate fi necesară introducerea tratamen- 
tului medicamentos, pentru a controla rapid excesul 
de cortizol preinterventie chirurgicală. In mod similar, 
Pacientii cu carcinoame secretante de glucocorticoizi, 


Etiologie 


Cauza cea mai frecventi a excesului de mineralocorti- 
coizi este hiperaldosteronismul primar, care reflectă produ- 
cerea in exces de aldosteron în zona glomeruloasă a supra- 
renalei. Hiperplazia micronodulară bilaterală este ceva mai 
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TABELUL 5-3 
CAUZELE EXCESULUI DE 


MINERALOCORTICOIZI 


% 


CAUZELE EXCESULUI DE 

MINERALOCORTICOIZI MECANISM 

Hiperaldosteronism primar 

Exces autonom de aldosteron 40 
60 


indrom Conn) 


Adenom adrenalian (s A 
liană bilaterală 


Hiperplazie suprarena 
(micronod ulară) 
Hiperaldosteronis 
diabil (hiperaldos 
zon-supresibil) 


Alte cauze (rare) 


mul glucocorticoid-reme- 
teronismul dexameta- 


încrucișare între genele 
de aldosteron acţionat de ACTH 


Exces autonom de aldosteron 


CYP11B1 și CYP11B2 determină producerea = <1 


<1 


Sindromul excesului aparent de minera 


corticoizi (AME) 
Sindromul Cushing 


Rezistenta la glucocorticoizi 


Carcinomul adrenocortical 

Hiperplazie suprarenaliana congenitala 

Hipertensiune indusă de progesteron 
gena MR 


Sindromul Liddle 


Mutatii în subunități ENaC f sau y ce determin 
ENaC, păstrând canalele membranare deschi 


lo- Mutatii ale HSD77B2, care duc la absenţa activării renale a cortizolului 


la cortizon, determin 
Excesul de cortizol depășește capaci 

cortizolul la cortizon, prin urmare suprasaturând MR 
Suprareglarea producţiei de cortizol din cauza mutatiilor G 

nând suprasaturarea MR de către cortizol 
Exces de aldosteron autonom şi/sau DOC 
Acumularea de DOC din cauza mutatiilor în 
Progesteronul acționează ca un ligan 


And activarea in exces a MR de către cortizol 
tatea HSD11B2 de a inactiva 


R, determi- 


CYP11B1 sau CYP17A1 
d anormal din cauza mutatiilor in 


ă reducerea degradării 
se mai mult timp, ceea 


ce îmbunătățește acțiunea mineralocorticoizilor. 


d; MR, receptor pentru mineralocorticoid. 


Abrevieri: DOC, deoxicorti 


frecventă decât adenoamele adrenaliene unilaterale (Tabel 

5-3). 

Hiperplazia suprarenaliană bilaterală este de obicei mi- 
cronodulară, dar poate conţine de asemenea și noduli mari, 
care pot fi confundați cu adenomul unilateral. În cazuri 
rare, hiperaldosteronismul primar este cauzat de un carci- 
nom adrenocortical. Carcinoamele trebuie avute în vede- 
re la pacienții tineri și la cei cu tumori mari, adenoamele 
benigne secretante de aldosteron având de obicei un dia- 
metru < 1 cm. 

O cauză rară a excesului de aldosteron este hiperaldo- 
steronismul glucocorticoid-remediabil (GRA), determinat 
de o genă chimerică rezultată din încrucișarea secventelor 
promoter între genele CYP11B1 si CYP11B2, implicate in 
sinteza glucocorticoizilor și, respectiv, a mineralocorticoi- 
zilor (Fig. 5-1). Acest rearanjament menţine CYP11B sub 
controlul semnalizării receptorului ACTH; în consecință, 
producția de aldosteron este reglată mai degrabă de ACTH 
decât de renină, Istoricul familial poate fi util, deoarece 
pnt A ue 
cia cu hipertensiune cu rd mei y Satine 
lar cerebral. In plus, supresia i Mu a a yee 

, oizilor poate redu- 

ce producția de aldosteron. 
ni pă dinţi pi plete clape sunt 
rea în exces și activarea receptorului eat pal 
ticoid de către un alt steroid decât ee il it 
nul. Cortizolul 


costeron; ENaC, canal epitelial de sodiu; GR, receptor pentru glucocorticoi 


acționează ca un mineralocorticoid puternic, dacă nu este 


inactivat eficient la cortizon de către 11B-HSD2 în ri- 
nichi (Fig. 5-7); este cauzat de mutatiile inactivatoare în 
gena HSD11B2, determinând sindromul excesului apa- 
rent de mineralocorticoizi (AME), care se manifestă în 
mod caracteristic prin hipertensiune hipokaliemică în co- 
pilărie (AME tip 2). De asemenea, inhibitia 11B-HSD2 de 
ingestia în exces de lemn-dulce determină hipertensiune 
hipokaliemică, la fel ca și capacitatea excesivă de conver- 
sie a 11B-HSD2 de către excesul de cortizol în sindromul 
Cushing. Deoxicorticosteronul (DOC) leagă si activează și 
receptorul pentru mineralocorticoid, determinând hiper- 
tensiune arterială când concentraţia sangvină este crescu- 
tă. Acest lucru poate apărea în cazul secreției autonome de 
DOC de la un carcinom corticosuprarenalian, dar şi atunci 
când DOC se acumulează în urma unui blocaj enzimatic 
suprarenalian, ca în hiperplazia suprarenaliană congenita- 
lä din cauza deficitului de CYP11B1 (11B-hidroxilaza) sau 
CYP17A1 (17a- hidroxilază) (Fig. 5-1). Progesteronul poa- 
te produce hipertensiune hipokaliemici la unele persoane 
care au o mutație a receptorului pentru mineralocortico- 
id ce creşte legarea și activarea de către progesteron; din 
punct de vedere fiziologic, progesteronul are activitate an- 
timineralocorticoidă. În cele din urmă, activitatea mine- 
ralocorticoizilor în exces poate fi determinată de mutații 
ale subunitatilor B şi y ale ENaC, perturbând interacțiunea 
cu Nedd4 (Fig. 5-7) şi scăzând astfel internalizarea și de- 
gradarea receptorului. ENaC constitutiv activ duce la 
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hipertensiune hiperkaliemică, determinând sindromul Liddle, 
o afecţiune autozomal dominantă. 


Manifestări clinice 


Hiperactivarea receptorilor pentru mineralocorticoizi de- 
termină epuizarea potasiului și creşterea retentiei de sodiu, 
ceea ce va produce ulterior expansiunea volumului extra- 
celular si plasmatic. De asemenea, creşterea activității ENaC 
determină depletia de hidrogen, producându-se alcaloză 
metabolică. Aldosteronul are și efecte directe asupra sistemu- 
lui vascular, crescând remodelarea cardiacă şi complianta. Pe 
lângă afectarea secundară din cauza hipertensiunii sistemi- 
ce, excesul de aldosteron poate leza direct miocardul și glo- 
merulii renali. Semnul clinic distinctiv pentru hipersecretia 
de mineralocorticoizi este hipertensiunea hipokaliemica; so- 
diul seric are tendinţa să fie normal din cauza retentiei con- 
curente de lichid, care în unele cazuri poate duce la edeme 
periferice. Hipokaliemia este exacerbată de administrarea 
de tiazidice, ceea ce duce la furnizarea unei cantități mai 
mari de sodiu către tubul distal renal, ceea ce influențează 
excretia de potasiu. Hipokaliemia severă se asociază cu slăbi- 
ciune musculară, miopatie proximală sau chiar paralizie hi- 
pokaliemică. Alcaloza severă contribuie la apariţia crampelor 
musculare şi, în cazurile grave, poate produce tetanie. 


Diagnostic 


Screeningul diagnostic pentru hipersecretia de minera- 
locorticoizi nu este recomandat de rutină tuturor pacien- 
tilor cu hipertensiune arterială, fiind rezervat doar pentru 
cei care prezintă hipertensiune rezistentă la medicamente, 
hipokaliemie, tumoră suprarenaliană sau hipertensiune îna- 
inte de 40 de ani (Fig. 5-11). Testul screening acceptat este 
măsurarea reninei și a aldosteronului plasmatic, cu calcula- 
rea ulterioară a raportului aldosteron/renină (ARR) (Fig. 
5-11); nivelul potasiului seric trebuie normalizat înainte 
de testare. Stoparea administrării medicatiei antihipertensi- 
ve poate fi dificilă, în special la pacienții cu hipertensiune 
arterială gravă. De aceea, în scopuri practice, în prima fază 
pacientul poate urma tratamentul antihipertensiv obişnuit, 
excepție fiind antagonistii receptorilor mineralocortico- 
izi care trebuie opriți cu cel putin patru săptămâni îna- 
inte de măsurarea ARR. Celelalte antihipertensive răma- 
se nu influențează de obicei rezultatul ARR, cu excepția 
beta-blocantelor care pot produce rezultate fals-pozitive 
sia inhibitorilor ECA/AT1R care pot produce rezultate 
fals-negative in cazurile ușoare (Tabel 5-4). 

Screeningul ARR este pozitiv când raportul este mai 
mare de 750 pmol/L:ng/mL, cu un aldosteron normal 
Crescut sau crescut (Fig. 5-11). Dacă ne referim doar la 
ARR, posibilitatea unui ARR fals pozitiv creşte când re- 
nina este foarte scăzută. Caracteristicile evaluărilor bio- 
chimice sunt de asemenea importante, Unele laboratoare 
măsoară activitatea reninei plasmatice, în timp ce altele mă- 
Soara concentrația acesteia. Evaluările anticorpilor pentru 


măsurarea aldosteronului seric nu au fiabilitatea spectrome- 
triei de masă în tandem, dar aceasta din urmă nu este dis- 
ponibilă pe scară largă. 

Confirmarea diagnosticului de hipersecretie de mine- 
ralocorticoizi la un pacient cu ARR pozitiv trebuie efec- 
tuată de un medic endocrinolog, deoarece testele nu au 
validare optimizată. Cel mai simplu test este cel cu per- 
fuzie salină, care implică administrarea i.v. a doi litri de 
ser fiziologic în patru ore. Insuficienta aldosteronului de 
a scădea sub 140 pmol/L (5 ng/dL) este un indicator al 
hipersecretiei autonome de mineralocorticoizi. Ca teste al- 
ternative menționăm: testul de încărcare cu sodiu oral (300 
mmol NaCl/zi, trei zile) sau testul de supresie cu fludro- 
cortizon (0,1 mg la 6 ore cu 30 mmol NaCl la 8 ore, pa- 
tru zile); ultimul poate fi dificil din cauza riscului de hi- 
pokaliemie profundă și a hipertensiunii crescute. În cazul 
pacienţilor cu hipertensiune hipokaliemică, ARR intens 
pozitiv $i creșterea concomitentă a nivelului aldosteronu- 
lui, testele de confirmare nu sunt de obicei necesare. 


Diagnostic diferenţial și tratament 


După ce a fost stabilit diagnosticul de hiperaldostero- 
nism, următorul pas este utilizarea imagisticii pentru a pu- 
tea stabili cauza. CT al regiunii suprarenaliene este metoda 
de electie, deoarece oferă o vizualizare excelentă a morfolo- 
giei suprarenale. CT identifică uşor tumorile de dimensiuni 
mari cu suspiciune de malignitate, dar le poate rata pe cele 
cu diametrul mai mic de 5 mm. Diagnosticul diferenţial în- 
tre hiperplazia micronodulară bilaterală si un adenom uni- 
lateral este necesară doar în cazul efectuării unei intervenții 
chirurgicale. Deci, o probă selectivă din vena suprarenală 
(AVS) trebuie obținută doar la pacienții cu indicație chirur- 
gicală fie fără leziuni evidente la CT, fie cu o leziune uni- 
laterală evidentă la un pacient cu vârsta > 40 de ani, acesta 
din urmă având o probabilitate mare de a purta un adenom 
adrenal incidental endocrin-inactiv (Fig. 5-11). AVS este 
utilizat pentru a compara nivelul aldosteronului din vena 
cava inferioară cu cel din vena suprarenală dreaptă si stângă. 
AVS necesită măsurarea concomitentă a cortizolului pentru 
a demonstra plasarea corectă a cateterului în venele supra- 
renale si un gradient de cortizol > 3 între vena cava si fi- 
ecare venă suprarenală. Lateralizarea este confirmată prin- 
tr-un raport aldosteron/cortizol care este de cel puţin două 
ori mai mare pe o parte fata de cealaltă. AVS este o proce- 
dură complexă pe care trebuie să o efectueze un radiolog 
interventional cu multă experienţă. Chiar şi în acest caz, 
vena suprarenală dreaptă este dificil de canulat în mod co- 
rect, invalidând procedura. De asemenea, nu există niciun 
acord conform căruia cele două vene trebuie să fie canulate 
simultan sau succesiv şi că stimularea ACTH îmbunătăţeşte 
valoarea diagnosticului AVS. 

Pacienţii sub 40 de ani cu hipersecretie de mineralo- 
corticoizi si leziune unilaterală confirmate au indicație 
de intervenţie chirurgicală, ca si cei cu lateralizare con- 
firmată printr-o procedură AVS validă. Abordarea de 
electie este adrenalectomia laparoscopică. Pacienţii care au 
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ALGORITM PENTRU MANAGEMENTUL PACIENȚILOR CU SUSPICIUNE DE HIPERSECRETIE 
DE MINERALOCORTICOIZI 


Pacient cu hipertensiune și 


e Tumoră suprarenaliană sau 
eveniment cerebrovascular la < 40 de ani 


Negativ 


Pozitiv 


Screening 


Negativ 


Negativ 


Suspiciune clinica de hipersecretie de mineralocorticoizi 


e Hipertensiune severă (> 3 medicamente antihipertensive, rezistenţă la medicamente) sau | 
e Hipokalemie (spontană sau indusă de diuretice) sau | 


e Istoric familial de hipertensiune cu debut timpuriu sau 


Măsurarea raportului aldosteron/renină (ARR) sub medicatie antihipertensiva 
curentă (se oprește spironolactona pentru 4 săptămâni) și hipokaliemie corectată | 
(screening ARR pozitiv dacă ARR este > 750 pmol/L: ng/mL/oră și aldosteron 
> 450 pmol/L) (se ia în considerare repetarea fără beta-blocante pentru 

2 săptămâni dacă rezultatul este neconcludent) 


Confirmarea diagnosticului 


De exemplu, testul periuziei cu ser fiziologic (2 litri de ser fiziologic 
în 4 ore i.v.). încărcare orală cu sodiu, supresia la fludrocortizon 


Rar; 
PRA și 
aldosteron 
supresate 


ză oa | Profil steroidian în urina 
CT suprarenala fără amplificare _ | pe 24 de ore (GC/MS) 


ani (daca interventia 
chirurgicală est 
si indicata) 


Tratament 

medicamentos 
(antagoniști | 

MR, amilorid) 


Adrenalectomie 
unilaterală f 


FIGURA 5-11 


Istoric familial de hiperten- 
siune cu debut precoce? 
Screening pentru aldosteronism 

}  glucocorticoid-remediabi! | 


0,125-0,5 mg/zi 


Tumoră | Hiperplazie Morfologie | 
adrenală micronodulara} normala 
unilateralăaj bilaterală adrenaliană 
_ Vario dode | a a Diagnostic pentru: 


e Exces aparent de mineralo- 
corticoizi (def. HSD11B2) 
„| e CAH (def. CYP11B1 
sau CYP17A1) 
|| e Hipersecretie de deoxi- 
corticosteron legat de o “ 
= tumoră adrenaliană 
Poz, Dacă este negativ, se ia în 
considerare 
e Sindromul Liddle (mutații 
ENaC) (răspunde la testul 
cu amilorid) 


Managementul pacienţilor cu suspiciune de hipersecretie de mineralocorticoizi. 2 Se efectuează evaluarea tumorii (vezi Fig. 


5-12), GC/MS, cromatografie gazoasă/spectrometrie de masă. 


contraindicafie pentru intervenţie chirurgicală sau la care 
este confirmată pe baza CT sau AVS hiperplazia bilatera- 
Iă, trebuie trataţi medical (Fig. 5-11). Tratamentul medical, 
care poate fi luat în considerare şi înainte de intervenția 
chirurgicală pentru a evita hipoaldosteronismul postchirur- 
gical, constă în primul rând în administrarea de spirono- 
lactonă, care este un antagonist al receptorilor pentru mi- 
neralocorticoizi, Doza iniţială este de 12,5-50 mg x 2/zi, 
scăzându-se apoi treptat până la maximum 400 mg/zi pen- 
tru a controla tensiunea arterială și a normaliza nivelul de 


potasiu. Efectele secundare sunt: menstruatii neregulate, li- 
bidou scăzut și ginecomastie. De asemenea, se poate utili- 
za eplerenone, un antagonist MR mai selectiv. Doza iniţială 
este de 25 mg x 2/zi, scăzându-se apoi treptat până la ma- 
ximum 200 mg/zi. Un alt medicament util este amiloride 
(5-10 mg x 2/zi), un blocant al canalelor de sodiu. 

La pacienţii cu morfologie normală a suprarenalelor și 
istoric familial de hipertensiune severă cu debut precoce, 
trebuie luat în considerare diagnosticul de GRA, care poa- 
te fi evaluat prin teste genetice. Tratamentul GRA constă 
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TABELUL 5-4 


EFECTELE MEDICAMENTELOR ANTIHIPERTENSIVE 
ASUPRA RAPORTULUI ALDOSTERON/RENINA (ARR) 


ee peas í a dulară adrenocorticală, = = 

ASUPRA ALDOSTERO- ASUPRA Majoritatea nodulilor adrenalieni sunt adenoame adre- f= 
MEDICAMENT RENINEI NULUI - ARR nocorticale inactive endocrin. Cu toate acestea, cercetari- BS 
Shia hioaant } À x le au demonstrat că 25% dintre nodulii adrenalieni sunt BS 

x R 4 activi hormonal, din cauza adenoamelor adrenocortica- Pea 
a,-blocante le cortizol- sau aldosteron-secretante și a feocromocitoa- 
az-blocante Fi d ia melor asociate cu catecolamine în exces (Tabelul 5-5), 
inhibitori ECA t Y 4 Carcinomul adrenocortical este rar, dar reprezintă cauza 
Blocante ATIR ) 4 4 maselor adrenaliene la 5% dintre pacienți. Cu toate aces- 
Antagonişti de calciu => > > tea, cea mai comună cauză de tumoră adrenaliană ma- 
Diuretice (t) (t) >/N) lignă este metastaza provenită dintr-o altă tumoră soli- 


peptidului inhibitor gastric, B-adrenergic, al hormonului 
luteinizant, al vasopresinei V1 şi al interleukinei-1) a fost 
găsită în unele cazuri sporadice de hiperplazie macrono- 


dă (Tabelul 5-5). 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL ȘI TRATAMENT 
Pacienţii care prezintă tumori adrenaliene > 1 cm necesi- 
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în administrarea de dexametazonă în doza cea mai scăzută 
posibil, pentru a controla tensiunea arterială. Unii pacienţi 
necesită şi tratament cu antagoniști MR. 


tă evaluare diagnostică. Se pun două întrebări cheie: (1) 
tumora secretă autonom hormoni care pot afecta sta- 


Diagnosticul de exces de mineralocorticoizi nonaldo- 
steronic se bazează pe demonstrarea supresiei reninei și a al- 
dosteronului în prezența hipertensiunii hipokaliemice, pe 
baza profilului metabolitilor steroidieni urinari în cromato- 
grafia gazoasă/spectrometria de masă (GC/MS). Creșterea 
raportului cortizol liber/cortizon liber este sugestivă pen- 
tru AME şi se tratează cu dexametazonă. Profilul steroizi- 
lor prin GC/MS detectează, de asemenea, steroizii asociați 
„cu deficienta de CYP11B1 si CYP17A1 sau un pattern de 
secreție neregulată de steroizi în carcinomul adrenal DOC- 


secretant (Fig. 5-11). Dacă profilul GC/MS este normal, 


trebuie luat în considerare sindromul Liddle, care este foar- 
te sensibil la tratamentul cu amilorid, dar nu răspunde la 
antagoniști MR, defectul fiind cauzat de un ENaC consti- 
tutiv activ. 


ABORDAREA 
PACIENTULUI 


< epia Pap pa pe 
rarenala descoperita 


EPIDEMIOLOGIE Tumorile suprarenale descoperi- 
te întâmplător, numite de obicei,incidentaloame” sunt 
frecvente, cu o prevalenta de cel putin 2% in populatia 
generală, demonstrată prin CT si autopsii, Prevalenta 


creste cu varsta, cu 1% la varsta de 40 de ani şi 7% la 70 
de ani, 


ETIOLOGIE Majoritatea tumorilor solitare adrenale 
sunt neoplasme monoclonale. În unele sindroame ge- 
netice, de exemplu MEN-1 (MEN1), MEN-2 (RET), com- 
plexul Carney (PRKAR1A) sau sindromul McCune-Albri- 
ght (GNAS1), sunt prezente mase adrenaliene. In putine 
adenoame adrenocorticale sporadice au fost identifi- 
cate mutații somatice în MEN1, GNAS1 şi PRKAR1A, Ex- 
presia aberantă a receptorilor membranari (receptorii 


rea de sănătate și (2) tumora este benignă sau malignă? 

Secretia de hormoni la nivelul unei tumori adrenalie- 
ne are loc continuu, cu accentuarea treptată a manifes- 
tărilor clinice în paralel cu nivelul hormonilor. Excluderea 


TABELUL 5-5 
CLASIFICAREA TUMORILOR ADRENALIENE 


UNILATERALE 


PREVALENTA |. 

BENIGNE APROXIMATIVĂ (%) 
Adenom adrenocortical 

Inactiv endocrin 60-85 

Secretant de cortizol 5-10 

Secretant de aldosteron 2-5 
Feocromocitom 5-10 
Mielolipom adrenalian <1 
Ganglioneurom adrenalian <0.1 
Hemangiom adrenalian <0.1 
Chist adrenalian <1 
Hematom adrenalian/infarct hemo- <1 

ragic 
Nedeterminat 
Oncocitom adrenalian <1 
Maligne 
Carcinom corticosuprarenalian 2-5 
Feocromocitom malign <1 
Neuroblastom adrenalian <0.1 
Limfom (inclusiv limfom primar adre- <1 
nalian) 


Metastaze (cele mai frecvente: dela 15 
sân și plămâni) 


Notă: tumorile/hipertrofia bilaterală adrenaliană poate fi cauzată de 
hiperplazia suprarenaliană congenitală, hiperplazia macronodulară 
bilaterală, hemoragia bilaterală (produsă de sindromul antifosfolipi- 
dic sau sindromul Waterhouse-Friderichsen asociat cu septicemie), 
granulom, amiloidoză sau boli infiltrative (de exemplu, tuberculoza). 
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excesului de catecolamine din cauza unui feocromoci- 
tom la nivelul medulosuprarenalei este o etapă obliga- 
torie a procesului de diagnosticare (Fig. 5-12). Mai mult, 
trebuie exclusă secreția autonomă de cortizol şi aldoste- 
ron care determină sindrom Cushing şi, respectiv, hiper- 
aldosteronism primar. Incidentaloamele adrenaliene se 
asociază cu niveluri scăzute ale secreției de cortizol au- 
tonom, iar pacienţii pot să nu prezinte simptome ale sin- 
dromului Cushing. Cu toate acestea, ei pot prezenta una 
sau două dintre componentele sindromului metabo- 
lic (de exemplu, obezitate, diabet zaharat de tip 2 sau hi- 
pertensiune arterială). Încă există controverse în ceea 
ce priveşte tratamentul optim al acestor pacienţi cu sin- 
drom Cushing subclinic sau ușor. Hipersecretia de pre- 
cursori ai androgenilor adrenalieni, DHEA şi sulfatul său, 
este rară, dar apare mai frecvent în contextul unui carci- 
nom adrenalian, cum sunt crescute nivelurile de precur- 
sori steroidieni (17-hidroxiprogesteron). 

Pentru diferenţierea unei tumori benigne de una ma- 
lignă, testele imagistice sunt relativ sensibile, deși spe- 
cificitatea este sub nivelul optim. CT este procedura de 
electie în examinarea imagistică a glandelor suprare- 
nale (Fig. 5-12). Riscul de carcinom adrenocortical, fe- 
ocromocitom şi mielolipom adrenalian crește para- 
lel cu diametrul tumorii. Totuşi, doar dimensiunile au 


valoare predictivă scăzută, cu o sensibilitate de 80% sj 
specificitate de 60% pentru diferențierea maselor be- 
nigne de cele maligne, când se folosesc secțiuni de 
4 cm. Metastazele au fost identificate cu frecventă si- 
milară în tumorile adrenaliene de toate dimensiunile. 
Densitatea tumorală la CT neamplificat are valoare di- 
agnostică suplimentară, adenoamele adrenocortica- 
le având un conținut crescut de lipide și, de aceea, va- 
lori de atenuare scăzute (adică densitate spontană < 
10 HU). Spre deosebire de acestea, carcinoamele adre- 
nocorticale, dar și feocromocitoamele au de obicei va- 
lori de atenuare înalte (adică densitate spontană > 20 
HU la scanările cu precontrast). În general, leziunile be- 
nigne sunt rotunde și cu structură omogenă, în timp ce 
tumorile maligne au aspect lobulat $i structură neomo- 
genă. Feocromocitoamele si adrenomiolipoamele pot 
prezenta acelaşi aspect ca tumorile maligne. CT poa- 
te furniza informaţii suplimentare prin evaluarea elimi- 
nării substanţei de contrast după 15 minute, care este 
> 50% în cazul leziunilor benigne, dar < 40% în leziuni- 
le maligne, care de obicei au o vascularizatie mai extin- 
să. RMN-ul permite, de asemenea, vizualizarea glande- 
lor suprarenale, dar cu rezoluție mai mică decât CT. Cu 
toate acestea, deoarece nu implică expunerea la radiaţii 
ionizante, este preferată la copii, adulţi tineri şi gravide. 


ALGORITM PENTRU MANAGEMENTUL UNUI PACIENT CU TUMORĂ ADRENALIANĂ DESCOPERITĂ ÎNTÂMPLĂTOR 


Pozitiv 


Teste de confirmare | 


Descoperirea la CT/RMN a unui incidentalom 


Screening pentru hipersecretie de hormoni 

e Metanefrine în plasmă sau în urina pe 24 de ore pentru 
excretia de metanefrine/catecolamine 

e Urina pe 24 de ore pentru excretia de cortizo! liber, 
ACTH plasmatic, cortizol plasmatic (sau în salivă) la 
ora 12 p.m., testul nocturn la dexametazonă 1 g 
(efectuaţi cel putin 2 din cele 4 teste) 

* Aldosteron şi renină plasmatică 

e Dacă tumora are diametrul > 2 cm: 

17-hidroxiprogesteron și DHEAS 


Negativ si examenele 
imagistice nu sunt 
sugestive pentru malignitate : 


Negativ, dar examenele imagistice | * Diametrul < 4 cm 


sunt sugestive pentru malignitate: | * Densitate CT spontană 
* Diametrul > 4 cm 


scăzută (< 10 HU) 


e Densitate CT spontană crescută | ° Eliminarea substanţei de 


Neg. (> 20 HU) 
* Eliminarea substanței de 
contrast < 40% 


Se repetă după 12 luni 
screeningul pentru 
hipersecretia de hormoni | 


Neg. 


Poz, 
Urmărire dacă Adr i 
enal 
|_umiteraa * 
FIGURA 5-12 


contrast > 50% 


Se repetă după 
12 luni screeningul 
pentru hipersecretia de | 
hormoni; se repetă examenele | 
imagistice după 6-12 luni 


Neg. 


Poz. Urmărire dacă este necesar | 


Management i i ă 
g ul unui pacient cu tumoră adrenaliană descoperită întâmplător. 
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RMN cu deplasare chimică are un rol important în ca- 
racterizarea incidentaloamelor, tumorile maligne rareori 
arătând pierderea semnalului la RMN în fază opusă. 

Nu se recomandă aproape niciodată punctia cu ac 
subţire sau biopsia ghidată CT a unei tumori suprare- 
nale. Punctia unui feocromocitom poate declanșa o cri- 
ză hipertensiva extrem de gravă, iar în cazul unui carci- 
nom adrenocortical, sparge capsula tumorii. Această 
procedură trebuie luată în considerare doar la un paci- 
ent cu istoric de malignitate nonadrenaliană și cu o tu- 
moră suprarenală nou detectată; trebuie efectuată doar 
după excluderea unui feocromocitom si dacă rezultatul 
va influenţa conduita terapeutică. Este important să se 
ştie că la 25% dintre pacienţii cu istoric de malignitate 
nonadrenaliană, o tumoră suprarenală nou detectată nu 
este metastază. 

Tumorile adrenaliene asociate cu hipersecretie hor- 
monală confirmată sau cu suspiciune de malignitate se 
tratează chirurgical de obicei (Fig. 5-12) sau, dacă adre- 
nalectomia nu se poate realiza sau este refuzată de pa- 
cient, tratamentul este medicamentos. Excluderea pre- 
operatorie a excesului de glucocorticoizi este în mod 
particular importantă pentru predicția supresiei posto- 
peratorii a glandei suprarenale contralaterale, care nece- 
sită substituție cu glucocorticoizi înainte de intervenţia 
„ chirurgicală. Dacă decizia iniţială este de tinere sub 
observaţie, testările imagistice și biochimice trebuie re- 
petate la un an după prima evaluare. Cu toate acestea, 
se pot efectua mai devreme la pacienţii cu caracteristici 
imagistice şi hormonale la limită. Nu există un acord cu 
privire la necesitatea urmăririi pe termen lung mai mult 
de 12 luni şi la pacienţii cu teste de laborator normale şi 
fără modificarea dimensiunilor tumorii în timpul perioa- 
dei de observație. 


CARCINOMUL CORTICOSUPRARENALIAN 


Carcinomul corticosuprarenalian (CCS) este o tumo- 
ra malignă rară, cu o incidență anuală de 1-2 la un milion 
de persoane. În general, CCS este considerat o tumoră cu 
grad înalt de malignitate; totuși, are o variabilitate interin- 
dividuală extinsă în ce privește caracteristicile biologice și 
comportamentul clinic. La 25% dintre CCS aparent spo- 
radice s-au descoperit mutații somatice în gena supresoa- 
re tumorală TP53. Mutatiile liniei germinative TP53 re- 
prezintă cauza sindromului Li-Fraumeni asociat cu cancere 
multiple ale organelor solide, inclusiv CCS, și s-au găsit la 
25% dintre cazurile pediatrice de CCS; mutatia R337H în 
TP53 a fost descoperiti in aproape toate cazurile de CCS 
la copiii din Brazilia. Alte modificări genetice identificate 
in CCS sunt: alterări ale căii Wnt/f-catenini și ale facto- 
tului 2 de crestere insulin-like (IGF2); hiperexpresia IGF2 
a fost găsită la 90% dintre cazurile de CCS. 

Pacienţii cu tumori suprarenale de dimensiuni mari, care 
Sunt suspicionate de malignitate, trebuie trataţi de o echi- 
Pa multidisciplinară, compusă din: medic endocrinolog, 


oncolog, chirurg, radiolog şi anatomopatolog. Nu se reco- 
mandă efectuarea punctiei cu ac subţire în cazurile de sus- 
piciune de CCS: în primul rând, examenul citologic si, de 
asemenea, histopatologic al centrului fragmentului biopsi- 
at nu pot diferenţia o tumoră suprarenaliană benignă de o 
tumoră primară malignă; în al doilea rând, Punctia cu ac 
subțire sparge capsula tumorii, putând chiar determina me- 
tastaze pe ac. Chiar dacă întregul specimen tumoral este dis- 
ponibil, diferențierea histopatologică între leziunea benig- 
na si cea malignă este o provocare diagnostică. Clasificarea 
histopatologică cea mai comună este scorul Weiss, care ia în 
considerare gradul nuclear înalt, rata de mitoză (> 5/HPF), 
mitozele atipice, celule clare < 25%, arhitectura difuză si 
prezenţa necrozei, a invaziei venoase, a structurilor sinusoi- 
dale și a capsulei. Prezenţa a trei sau a mai multor elemen- 
te sugerează CCS. 

Deși 60-70% dintre CCS sunt secretante de hormoni, 
acest lucru nu este evident clinic la majoritatea pacienţilor 
din cauza producerii relativ ineficiente de steroizi de către 
celulele maligne din suprarenală. Hipersecretia de precur- 
sori de androgeni suprarenalieni și glucocorticoizi este mai 
frecventă. Producţia excesivă mixtă a câtorva clase de corti- 
costeroizi de către o tumoră suprarenaliană este un indica- 
tor de malignitate. 

Stadializarea tumorii în momentul diagnosticării (Tabel 
5-6) are implicații prognostice importante și necesită scanarea 


TABELUL 5-6 


SISTEMUL DE CLASIFICARE PENTRU 
STADIALIZAREA CARCINOMULUI SUPRARENAL IAN 


STADIUL STADIUL ENSAT DEFINIȚII TNM 
| T1, NO, MO 


T1, tumoră < 5 cm 

NO, niciun ganglion limfatic 
prins 

MO, fără metastaze la 
distanță 


T2, tumoră > 5 cm 

NO, niciun ganglion limfatic 
prins 

MO, fără metastaze la 
distanță 


II T1-T2, N1, MO N1, ganglioni) limfatic(i) 
T3-T4, NO-N1, pozitiv(i) 
MO MO, fără metastaze la 
distanță 
T3, tumoră infiltrată în 
țesuturile din jur 
T4, tumoră invadată în 
organele din jur sau 
trombusi tumorali venosi 
în vena cava sau in vena 
renala 


IV T1-T4, NO-N1, M1, metastaze la distanță 
M1 prezente 


Il T2, NO, MO 


Abrevieri: ENSAT, European Network for the Study of Adrenal 
Tumors. 
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FIGURA 5-13 l 
Examene imagistice pentru carcinomul suprarenalian. 


RMN cu (A) vedere frontală și (B) laterală a unui carcinom su- 
prarenalian drept detectat întâmplător. CT cu (C) vedere co- 
ronală şi (D) transversă a unui carcinom suprarenalian drept. 


toracelui si a abdomenului pentru detectarea invaziei locale a 
organelor, a limfadenopatiei și a metastazelor. Administrarea 
iv. de substanţă de contrast este necesară pentru o sensi- 
bilitate maximă a metastazelor hepatice. Originea adre- 
nală poate fi dificil de determinat prin CT axial standard 
dacă tumora este mare si invazivă, dar reconstrucția CT sau 
RMN furnizează mai multe informaţii (Fig. 5-13) utili- 
zand planuri multiple si secvenţe diferite. Invazia vasculară 
si a organelor adiacente este diagnostică pentru malignitate. 
Tomografia cu emisie de pozitron 18-fluoro-2-deoxi-d-glu- 
coză (18-FDG PET) este foarte sensibilă în detectarea tu- 
morilor maligne si poate fi utilizată pentru identificarea me- 
tastazelor de mici dimensiuni si a recidivelor locale care nu 
au fost observate la CT (Fig. 5-13). Totuși, FDG PET nu este 
specifică și de aceea nu poate fi utilizată pentru diferenţierea 
tumorilor benigne adrenaliene de cele maligne. CCS metas- 
tazează cel mai frecvent în ficat și plămâni. 

CCS are prognostic nefavorabil și vindecarea se poa- 
te realiza doar prin excizie chirurgicală completă. Lezarea 
capsulei în timpul intervenţiei chirurgicale, metastazele la 
momentul diagnosticării și tratamentul inițial efectuat în- 
tr-un centru nespecializat sunt factori majori determinanti 
ai un prognostic nefavorabil. Dacă tumora primară inva- 
dează organele din jur se consideră că excizia în bloc a ri- 
nichiului si a splinei reduce riscul de recidivă. De aseme- 
nea, intervenția chirurgicală trebuie luată în considerare la 
un pacient cu metastaze care prezintă hipersecretie hormo- 
nală severă legată de tumoră. Indicatia chirurgicală trebu- 
ie foarte atent evaluată în ceea ce privește riscul chirurgical, 
inclusiv complicațiile tromboembolice, si întârzierea intro- 
ducerii altor opțiuni terapeutice. Pacienţii cu CCS confir- 
mat şi excizie chirurgicală reușită a tumorii primare trebu- 
ie să primească tratament adjuvant cu mitotan (0,p'DDD), 
în special pacienţii cu risc crescut de recidivă (diametrul 


ajeuaieluii JUjapue|6 ale !$ 12plosn ale ‘iazyodiy ajiuntțayv 


Se observă marginile neregulate și structura neomogenă. CT 
(E) și PET-CT (F), vizualizând metastaze peritoneale ale unui 
carcinom suprarenalian în imediata vecinătate a rinichiului 


drept (săgeata). 


tumorii > 8 cm, semne histopatologice de invazie vascula- 
ră, capsulă invadată sau lezată și indice de proliferare Ki67 2 
10%. Doza iniţială de mitotan este de obicei 500 mg x 4/ 
zi, apoi se creşte cu 1 000 mg/zi la fiecare 1-2 săptămâni 
dacă pacientul tolerează. Doza maximă tolerată este de obi- 
cei 8-10 g/m?/zi. Tratamentul cu mitotan trebuie continu- 
at cel puţin 2 ani, dacă pacientul suportă efectele secunda- 
re. Monitorizarea regulată a nivelului plasmatic de mitotan 
este esenţială (nivel terapeutic 14-20 mg/L; complicațiile 
neurotoxice sunt mai frecvente la un nivel > 20 mg/L), asa 
cum este substitutia concomitentă cu hidrocortizon, care 
trebuie administrat la doze mai mari decât cele utilizate 
în insuficiența corticosuprarenaliană (de exemplu, 20 mg 
x 3/zi), deoarece mitotanul creşte inactivarea glucocorti- 
coizilor din cauza inducției activităţii hepatice a CYP3A4. 
De asemenea, crește nivelul globulinei care leagă cortizo- 
lul circulant, scăzând astfel fractia de cortizol liber dispo- 
nibila. Metastazele unice pot fi tratate chirurgical sau cu 
ablatie prin radiofrecvenţă. Dacă tumora recidivează sau 
evoluează în cursul tratamentului cu mitotan, trebuie luată 
în considerare chimioterapia (de exemplu, cisplatin, etopo- 
zid, doxorubicină plus continuarea administrării de mitotan, 
aşa-numitul regim Berrutti); metastazele osoase dureroase 
răspund la iradiere. Supravietuirea generală în CCS rămâne 
încă redusă, cu o rată de supravieţuire la 5 ani de 30-40%. 


INSUFICIENTA CORTICOSUPRARENALIANĂ 
Epidemiologie 


Prevalenta insuficientei corticosuprarenaliene permanen- 
te, bine documentate, este de 5 cazuri la 10000 de per- 
soane în populația generală. Originea hipotalamo-hipofi- 
zara a bolii este mai frecventă, cu o prevalenti de 3 cazuri 
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la 10 000 de persoane, în timp ce insuficienţa corticosu- 
prarenaliană primară are o prevalenţă de 2/10 000 de per- 
soane. Aproximativ jumătate dintre cazurile acestei ultime 
categorii sunt dobândite, majoritatea fiind de cauză auto- 
imună; cealaltă jumătate are cauze genetice, mai frecvent 
blocaje enzimatice distincte în steroidogeneza adrenaliană 
afectând sinteza de glucocorticoizi (hiperplazia suprarena- 
liană congenitală). 

Insuficienta corticosuprarenaliană cauzată de supresia 
axei HPA ca o consecinţă a tratamentului cu glucocortico- 


TABELUL 5-7 
CAUZELE INSUFIGIENȚEI CORTICOSUPRARENALIENE PRIMARE i 


GENĂ 
AIRE 


DIAGNOSTIC 
Sindromul poliglandular autoimun 1 (APS1) 


Sindromul poliglandular autoimun 2 (APS2) 
CTLA-4 


Adrenalita autoimuna izolata 
CTLA-4 


Hiperplazia suprarenaliană congenitală (CAH) 


Asociere cu HLA-DR3, 


CYP21A2, CYP11B1, 


izi exogeni este mult mai frecventă, apărând în 0,5-2% din 
populaţia țărilor dezvoltate. 


Etiologie 


Insuficienta corticosuprarenaliană primară este ca- 
uzată cel mai frecvent de adrenalita autoimună. Adrenalita 
autoimună izolată este cauza a 30-40% dintre cazuri, în 
timp ce 60-70% dintre cazuri dezvoltă insuficiență cor- 
ticosuprarenaliană ca parte a sindroamelor poliglandulare 


CARACTERISTICI ASOCIATE 


Hipoparatiroidism, candidoză muco-cutanată cro- 
nică, alte boli autoimune, rareori limfom 


Hipotiroidism, hipertiroidism, insuficiență ovariană 
prematură, vitiligo, diabet zaharat tip 1, anemie 
pernicioasă 


Asociere cu HLA-DR3, 


Vezi Tabelul 5-10 (vezi, de asemenea, Cap. 7) 


CYP17A1, HSD3B2, 


POR 


(CLAH) 
Hipoplazia adrenaliana congenitala (AHC) 


Adrenoleucodistrofia (ALD), adrenomieloneuro- X-ALD 
patia (AMN) 

Deficienta familială de glucocorticoizi 

-FGD1 MC2R 

-FGD2 MRAP 

-FGD3 ? 

Sindromul triplul A AAAS 

Sindromul Smith-Lemli-Opitz SLOS 


Sindromul Kearns-Sayre 
drial 


Sindromul IMAGe ? 
Infectii ale corticosuprarenalei 

Infiltratie adrenaliană 

‘Hemoragie adrenaliană 

Indusă medicamentos 


Adrenalectomie bilaterală 


Hiperplazia suprarenaliană lipoidică congenitală StAR, CYP11A1 


NROB1 (DAX-1), 
NR5A1 (SF-1) 


Deletii ADN mitocon- 


46,XY DSD, insuficiență gonadală (vezi, de aseme- 
nea, Cap. 7) 

46,XY DSD, insuficienţă gonadală (vezi, de aseme- 
nea, Cap. 7) 


Demielinizarea sistemului nervos central (ALD) sau 
a măduvei spinării și a nervilor periferici (AMN) 
Sindromul insensibilitatii la ACTH din cauza 
mutatiilor receptorului ACTH, MC2R, si a protei- 
nei lui accesorii MRAP pentru statură înaltă 
Alacrima, acalazia, afectare neurologică 


Afectiuni ale sintezei colesterolului asociate 
cu retard mintal, malformatii craniofaciale, 
insuficienţa creșterii 

Oftalmoplegie externă progresivă, degenerare 
pigmentară retiniană, defecte de conducere car- 
diacă, insuficienţă gonadală, hipoparatiroidism, 
diabet zaharat tip 1 

Retardul creșterii intrauterine, displazie metafizara, 
malformatii genitale 

Tuberculoză, infecția cu HIV, CMV, criptococoza, 
histoplasmoza, coccidioidomicoză 

Metastaze, limfoame, sarcoidoza, amiloidoza, 
hemocromatoza 

Sepsis meningococic (sindrom Waterhouse-Fride- 
richsen), sindrom antifosfolipidic primar 

Mitotan, aminoglutetimidă, arbiraterone, trilostane, 
etomidat, ketoconazol, suramin, RU486 


De exemplu, în tratamentul sindromului Cushing 
sau după adrenalectomie bilaterală 


Se O «tan sneha N Pa A caca itp ii pi pe tac ie rap e A i Nn SB 


Abrevieri: CMV, citomegalovirus; DSD, dezvoltare sexuală dezordonată. 


119 


(12) 
= 
ac 
— 
© 
= 
= 
E 
UI 


ajeuaJe1dnsoap40> apuej6 ajunijayy 


CE Scanned with OKEN Scanner 


autoimune (APS) (Cap. 23) (Tabel 5-7). APS1, numit și 
APECED (poliendocrinopatie autoimună-candidoză-dis- 
trofie ectodermală), este cauza subiacentă la 10% din- 
tre pacienţii afectați de APS. APS1 se transmite autozomal 
recesiv, fiind cauzată de mutații ale genei reglatoare au- 
toimune AIRE. Afectiunile autoimune asociate se supra- 
pun peste cele întâlnite în ASP2, dar pot include și alope- 
cia, hipoparatiroidismul primar şi, în cazuri rare, limfoame. 
Pacienţii cu APS1 dezvoltă invariabil candidoză muco-cu- 
tanată cronică, de obicei manifestă în copilărie, precedând 
cu ani sau zeci de ani insuficiența corticosuprarenaliană. 
APS2, care este mult mai frecvent, are ereditate poligeni- 
că, cu asocieri confirmate cu regiunea genei HLA-DR3 în 
complexul major de histocompatibilitate si regiuni distinc- 
te ale genelor implicate în reglarea imunitară (CTLA-4, 
PTPN22, CLEC16A). Mult mai frecvent, boala autoimu- 
nă concomitentă include: boala tiroidiană autoimună, viti- 
ligo si insuficiență ovariană primitivă. Mai rar, sunt impli- 
cate: diabetul zaharat tip 1 şi anemia pernicioasă cauzată de 
deficienta de vitamină By». 

Adrenoleucodistrofia X-linkată are o incidență de 1/20000 
de bărbați şi este cauzată de mutații în gena X-ALD, care 
codează proteina de transport din membrana peroxizoma- 
la, ABCD1, determinând acumularea de acizi grași cu lant 


TABELUL 5-8 
CAUZELE INSUFICIENTEI CORTICOSUPRARENALIENE SECUNDARE 
DIAGNOSTIC GENĂ CARACTERISTICI ASOCIATE 
Tumori hipofizare (adenoame secretante sau În funcţie de dimensiunile și localizarea tumorii: afectarea 
nesecretante, foarte rar — carcinoame) câmpului vizual (hemianopsie bilaterală), hiperprolactinemie, 
„hipotiroidism secundar, hipogonadism, deficienta hormonului 
de creștere 
Alte tumori care afectează regiunea hipota- Craniofaringiom, meningiom, ependimom, metastaze 
lamo-hipofizara 
lradiere hipofizara Radioterapie pentru tumori hipofizare, tumori cerebrale sau ira- 
diere craniospinala in leucemie 
Hipofizita autoimuna Adeseori asociata cu sarcina; se poate asocia cu panhipopitui- 
tarism, deficienta izolată de ACTH, boală tiroidiană autoimună, 
și mult mai rar cu vitiligo, diabet zaharat tip 1, insuficienţă ova- 
riană prematură, anemie pernicioasă 
Infarct/hemoragie hipofizară Infarct hemoragic al unui adenom hipofizar mare sau infarct 
hipofizar după o hemoragie traumatică majoră (de exemplu, 
intervenţie chirurgicală sau sarcină: sindromul Sheehan) 
Infiltratie hipofizară Tuberculoză, actinomicoză, sarcoidoză, histiocitoza X, granulo- 
matoză cu poliangeită (Wegener), metastaze 
Indusă de medicamente Exces cronic de glucocorticoizi (endogeni sau exogeni) 
Deficiența izolată congenitală de ACTH TBX19 (Tpit) 
Deficiența combinată de hormoni hipofizari © PROP-1 Dezvoltare progresivă a CPHD în următoarea ordine: GH, PRL, 
(CPHD) TSH, LH/FSH, ACTH 
HESX1 CPHD si displazia septo-optică 
LHX3 CPHD si rotația limitată a gâtului, surditate neurosenzorială 
LHX4 CPHD şi anomalii cerebelare 
SOX3 CPHD şi retard mintal variabil 


Deficiența de proopiomelanocortină (POMC) POMC 


Oh ee 


d 


CE Scanned with OKEN Scanner 


foarte lung (> 24 de atomi de carbon). Aproximativ 50% 
dintre cazuri se manifestă în copilăria mică cu afectarea ra- 
pid progresivă a substanţei albe (ALD cerebral); 35% din- 
tre cazuri apar în adolescenţă sau la adultul tânăr, cu mani- 
festări neurologice care indică afectarea sistemului mielinic 
i a celui nervos periferic (adrenomieloneuropatie, AMN). 
In restul de 15% dintre cazuri, insuficiența corticosuprare- 
naliană este singura manifestare a bolii. Este de reținut că 
mutatiile distincte se manifestă cu penetranță variabilă în 
familiile afectate. 
Cauzele rare de insuficiență corticosuprarenaliană im- 
plică distrugerea glandelor suprarenale prin infecţie, hemo- 
ragie sau infiltratii (Tabelul 5-7); adrenalita tuberculoasă 
este cea mai frecventă cauză în țările in curs de dezvoltare. 
Metastazele adrenaliene cauzează rareori insuficiență cor- 
ticosuprarenaliană, aceasta apărând doar în cazul metastaze- 
lor bilaterale voluminoase. 
Cauzele moștenite de insuficiență corticosuprarenalia- 
nă, altele decât hiperplazia suprarenaliană congenitală, sunt 
rare, cauzând mai putin de 1% dintre cazuri. Cu toate aces- 
tea, elucidarea lor oferă o perspectivă importantă a dezvol- 
tării și a fiziologiei glandei suprarenale. Mutatiile care de- 
termină insuficiență corticosuprarenaliană primară (tabel 
5-7) includ factorii reglatori ai dezvoltării adrenaliene și ai 


Obezitate cu debut timpuriu, păr de culoare rosie 


Abrevieri: ACTH, hormon adrenocorticotropic; GH, hormon de creștere; LH/FSH, hormon luteinizant/hormon de stimulare foliculară; PRL, pro- 


lactină; TSH, hormon de stimulare tiroidiană. 


steroidogenezel (DAX-1, SF-1), ai sintezei colesterolului, de 
import și clivaj (DHCR7, StAR, CYP11A1) si elemente ale 
căii de răspuns adrenaliene ACTH (MC2R, MRAP) (Fig. 
5-5). 

Insuficienta corticosuprarenaliană secundară este 
consecinţa disfunctiei componentei hipotalamo-hipofiza- 
re a axei HPA (Tabel 5-8). Excluzând supresia iatrogenică, 
majoritatea cazurilor sunt produse de tumori hipotalamice 
sau hipofizare, sau de tratamentul acestora, chirurgical sau 
radioterapeutic (Cap. 2). Cauzele rare includ: infarctul hi- 
pofizar, fie ca o consecință a unui adenom pituitar infarcti- 
zat sau a reducerii tranzitorii a irigării sangvine a hipofizei 
în timpul intervenției chirurgicale sau după o hemoragie 
rapidă asociată cu naşterea (sindromul Sheenan). Deficiența 
izolată de ACTH este rareori cauzată de o boală autoimu- 
ni sau de infiltratia pituitară (Tabelul 5-8). Mutatiile pre- 
cursorului POMC al ACTH-ului sau ale factorilor regla- 
tori ai dezvoltării hipofizare reprezintă cauzele genetice ale 
deficienței de ACTH (Tabel 5-8). 


TABELUL 5-9 


SEMNELE ȘI SIMPTOMELE INSUFICIENȚEI 
CORTICOSUPRARENALIENE 


Semne si simptome cauzate de deficienta de 
glucocorticoizi 


Oboseală, lipsă de energie 

Mialgii, dureri articulare 

Febră 

Anemie, limfocitoza, eozinofilie 

TSH ușor crescut (din cauza pierderii inhibitiei prin 
feedback a eliberării de TSH) 

Hipoglicemie (mai frecventă la copii) 

Hipotensiune arterială, hipotensiune posturală 

Hiponatremie (din cauza pierderii inhibiţiei prin feedback a 
eliberării de AVP) 


Semne si simptome cauzate de deficienta (primară) de 


mineralocorticoizi 
POS es do a RE RR RI NI II IN N SEE 


Dureri abdominale, greață, vărsături 

Ameţeli, hipotensiune posturală 

Poftă de sare 

Hipotensiune arterială | 

Creatinină serică crescută (din cauza depletiei de volum) 
Hiponatremie 

Hiperkaliemie 


Semne și simptome cauzate de deficienta de andro- 
geni adrenali l 
Lipsă de energie 


Piele uscată şi pruriginoasă (la femei) 
Pierderea libidoului (la femei) 


Pierderea părului axilar $i pubian (la femei) 
Alte semne si simptome 


Hiperpigmentare (doar primară) [din cauza excesului 
de peptide derivate din proopiomelanocortină 
(POMC)] 

Piele palidă de culoarea alabastrului (doar secundară) 
(din cauza excesului de peptide derivate din POMC) 
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Manifestari clinice 


in principiu, manifestarile clinice ale insuficientei cor- 
ticosuprarenaliene primare (boala Addison) se caracte- 
rizeaza prin hiposecretie de gluco- si mineralocorticoizi 
(Tabelul 5-9). In insuficienta corticosuprarenaliană se- 
cundară este prezentă doar deficienta de glucocorticoizi, 
glanda fiind intactă şi încă supusă reglării sistemului RAA. 
Secretia adrenaliană de androgeni este afectată în ambele 
tipuri de insuficiență corticosuprarenaliană, primară şi se- 
cundară (Tabelul 5-9). Boala hipotalamo-hipofizară poa- 
te determina manifestări clinice adiționale din cauza im- 
plicării altor axe endocrine (tiroidă, gonade, hormon de 
creştere, prolactină) sau tulburări vizuale cu hemianopsie 
bitemporală cauzată de compresia chiasmei optice. Este im- 
portant de recunoscut că insuficienţa corticosuprarenalia- 
nă iatrogenică cauzată de supresia glucocorticoidă exogenă 
a axei HPA poate determina toate simptomele asociate cu 
deficienta de glucocorticoizi (Tabel 5-9), dacă administra- 
rea de glucocorticoizi exogeni este oprită brusc. Cu toate 
acestea, pacienţii vor avea un aspect cushingoid ca rezultat 
al supraexpunerii anterioare la glucocorticoizi. 

Insuficienta corticosuprarenaliană cronică se mani- 
festa prin semne și simptome nespecifice (oboseală si lipsă de 
energie), care determină întârzierea diagnosticului sau chiar 
erori de diagnostic (de exemplu, depresie sau anorexie). Un 
semn distinct de insuficiență corticosuprarenaliană primară 
este hiperpigmentarea, cauzată de hiperstimularea ACTH a 
melanocitelor. Hiperpigmentarea este mai pronunțată în ari- 
ile tegumentare expuse la frecare intensă si este intensificată 
de lumina solară (Fig. 5-14). Invers, în insuficiența cortico- 
suprarenaliană secundară, pielea este palidă, cu nuanță de ala- 
bastru din cauza lipsei secreției de ACTH. 

Hiponatremia este o caracteristică biochimică a insufi- 
cienței corticosuprarenaliene primare, găsindu-se la 80% 
dintre pacienți la momentul prezentării la medic. Hiper- 
kaliemia este prezentă la 40% dintre pacienţi în momen- 
tul diagnosticării. Hiponatremia este produsă în principal 
de deficienta de mineralocorticoizi, dar poate să apară si 
în insuficienţa corticosuprarenaliană secundară, ca rezultat 
al inhibitiei scăzute a ADH de către cortizol, determinând 
apariţia sindromului ușor de secreție inadecvată de hormon 
antidiuretic (SIADH). De asemenea, deficienta de glucocor- 
ticoizi duce la creşterea lentă a concentrației de TSH, care se 
normalizează în câteva zile sau săptămâni după iniţierea în- 
locuirii glucocorticoizilor. 

Insuficienta corticosuprarenaliană acută apare de obi- 
cei după o perioadă prelungită de acuze nespecifice și este 
mai frecvent observată la pacienţii cu insuficiență cortico- 
suprarenaliană primară, din cauza hiposecretiei de gluco- și 
mineralocorticoizi. Hipotensiunea posturală poate evolua 
către soc hipovolemic. Insuficienta corticosuprarenaliană 
poate mima abdomenul acut cu sensibilitatea peretelui ab- 
dominal, greață, vărsături si febră. In unele cazuri, prezen- 
tarea inițială poate sugera o afecţiune neurologică, cu scă- 
derea stării de alertă care poate progresa către stupoare $1 
comă. Criza adrenală poate fi declanșată de o boală inter- 
curentă, o intervenţie chirurgicală sau un alt factor de stres, 
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FIGURA 5-14 
Caracteristici clinice in boala Addison. Observati hiper- 
pigmentarea în zonele supuse frecării accentuate: (A) pliurile 


ori prin creșterea inactivării glucocorticoizilor (de exem- 
plu, hipertiroidie). - 


Diagnostic 


Diagnosticul de insuficiență corticosuprarenaliană se 
stabileşte pe baza testului scurt cu cosynotropin, o meto- 
dă fiabilă, cu valoare predictivă diagnostică excelentă (Fig. 
5-15). 

Limita pentru insuficiență este definită de obicei prin- 
tr-un nivel al cortizolului < 500-550 nmol/L (18-20 ug/ 
dL) la 30-60 de minute de la stimularea ACTH; limita 

exactă depinde de testele disponibile. In timpul fazei inițiale 
a perturbării HPA (de exemplu, în decurs de 4 săptămâni 
de insuficiență hipofizară), pacienții pot răspunde încă la sti- 
mularea cu ACTH exogen. In acest caz, testul de toleranță 
la insulină este o alternativă, dar este mai invaziv și trebuie 


D 


palmare, (B) fata dorsală a piciorului, (C) zona mamelonara și 
axilară, si (D) hiperpigmentare neuniformă a mucoasei bucale. 


efectuat sub supravegherea unui specialist (vezi mai sus). 
Inducerea hipoglicemiei este contraindicată la pacienții cu 
diabet zaharat, boli cardiovasculare sau istoric de convulsii. 
Măsurătorile aleatorii ale cortizolului seric au o valoare dia- 
gnostică limitată, ca și nivelurile bazale ale cortizolului, care 
pot fi întâmplător scăzute din cauza ritmului fiziologic di- 
urn al secreției de cortizol (Fig. 5-3). În mod similar, multi 
pacienţi cu insuficienţă corticosuprarenaliană secundară au 
niveluri bazale ale cortizolului relativ normale, dar nu au un 
răspuns cortizolic adecvat la ACTH, care poate fi descope- 
rita numai la testul de stimulare. Retineti că testele pentru 
stabilirea diagnosticului de insuficienţă corticosuprarenali- 
ană nu trebuie niciodată să întârzie aplicarea tratamentu- 
lui. Astfel, la un pacient cu suspiciune de criză adrenaliană, 
se stabilesc nivelurile bazale ale cortizolului, se aplică trata- 
ment de substituție si se amână testele formale de stimula- 
re pentru mai târziu. 
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Suspiciune clinică de insuficienta corticosuprarenaliana 
(scădere in greutate, oboseală, hipotensiune posturală, 
hiperpigmentare, hiponatremie) 


Screening/confirmarea diagnosticului 
* Cortizol plasmatic la 30-60 min după 250 Ug cosynotropin 

lm. sau i.v. (cortizol post-cosynotropin < 500 nmol/L) 
* Hemoleucogramă completă, sodiu, potasiu, creatinină, uree, TSH în ser 


Diagnostic diferenţial 
ACTH şi renină plasmatice, aldosteron seric 


insuficienţă corticosuprarenaliană primară | 
(ACTH crescut, PRA crescut, 
aldosteron scăzut) 


Tratament de înlocuire Tratament de înlocuire 
gluco- si mineralocorticoid * glucocorticoid 


Autoanticorpi adrenalieni RMN al hipofizei 


Insuficienté corticosuprarenaliană secundară 
(ACTH scăzut-normal, PRA normal, 
aldosteron normal) 


Pozitiv Negativ Pozitiv Negativ 
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e Adrenalită 
autoimună 
e Sindrom 


e Radiografie toracică 

© 170HP seric 

e La bărbaţi: acizi graşi 
cu catenă foarte lungă 
în plasmă (VLCFA) 

CT de suprarenale 


* Istoric de tratament 
glucocorticoid exogen? 

e Istoric de traumatism 
cranian ? 

e Se ia în considerare 

deficienta izolată de 
ACTH 


Tumora 


poliglandular hipotalamo-hipofizara 


autoimun (APS) 


Pozitiv Negativ 


e Infectie adrenaliană e Adrenalită autoimună — 


(tuberculoză) cel mai probabil 
e Infiltratie (de exemplu, diagnostic 
limfom) e La bărbaţi se ia în 
* Hemoragie considerare 
e Hiperplazie adrenaliană adrenoleucodistrofia 
congenitală (T170HP) (TVLCFA) 
FIGURA 5-15 


Managementul unui pacient cu suspiciune de insuficiență corticosuprarenaliană. PRA, ac- 


tivitatea reninei plasmatice. 


Odată confirmat diagnosticul de insuficiență corticosu- 
prarenaliană, următorul pas este măsurarea ACTH-ului plas- 
matic, cu niveluri crescute sau inadecvat de scăzute, defi- 
nind originea primară sau, respectiv, secundară a bolii (Fig. 
5-15). În insuficiența corticosuprarenaliană primară, renina 
plasmatică crescută va confirma prezenţa deficienței de mi- 
neralocorticoizi. La prezentare, pacienții cu insuficiență cor- 
ticosuprarenaliană primară ar trebui testati pentru prezenţa 
autoanticorpilor steroidieni, ca markeri pentru adrenali- 
ta autoimună. Dacă rezultatul este negativ, se recomandă 
investigații imagistice (CT) pentru identificarea unei posibile 
hemoragii, infiltratii sau tumori. La bărbaţi cu autoanticorpi 
plasmatici negativi, trebuie titrati acizii grași cu catenă foar- 
te lungă, pentru a exclude X-ALD, La pacienții cu ACTH 
anormal de scăzut, în prezenţa unei deficienţe confirmate 


de cortizol, se efectuează un RMN hipotalamo-hipofizar. 
Manifestările sugestive pentru un infarct hipofizar anteri- 
or (de exemplu, cefalee severă cu debut brusc) sau istoric de 
traumatism cranian trebuie analizate cu mare atentie, in spe- 
cial la pacienţii care nu au leziuni evidente pe RMN. 


TRATAMENT © insuficiența corticosuprarenaliană acuta 


Insuficienta corticosuprarenaliană acută impune ini- 
tierea imediată a rehidratării, de obicei cu soluţie sa- 
lină, inițial 1 L/oră cu monitorizare cardiacă continuă. 
Substitutia cu glucocorticoizi trebuie începută cu in- 
jectarea în bolus a 100 mg de hidrocortizon, urmata de 


24 administrarea de 100-200 mg de hidrocortizon in 24 de 
ore, fie in perfuzie continuă, fie prin câteva injectii i.v. 
sau i.m. Substitutia cu mineralocorticoizi poate fi iniţiată 
când doza zilnică de hidrocortizon a fost redusă sub 50 
mg, deoarece la doze mai mari, hidrocortizonul oferă sti- 

Z mulare suficientă receptorilor pentru mineralocorticoizi. 

> Substitutia cu glucocorticoizi pentru tratamentul 

insuficiențe corticosuprarenaliene cronice trebuie admi- 
nistrată în doze care înlocuiesc producţia fiziologică zil- 
nică de cortizol, de obicei 15-25 mg de hidrocortizon 
per os, divizate în două sau trei doze. În sarcină, doza se 
creşte cu 50% în ultimul trimestru. La toţi pacienții, cel 
puţin jumătate din doză trebuie administrată dimineaţa. 
Preparatele cu glucocorticoizi disponibile astăzi nu reu- 
şesc să mimeze ritmul fiziologic al secreției cortizolice 
(Fig. 5-3). Glucocorticoizii cu durată lungă de acţiune (de 
exemplu, prednisolon sau dexametazonă) nu sunt reco- 
mandate, deoarece determină creşterea expunerii glu- 
cocorticoizilor din cauza activării extinse a receptorilor 
pentru glucocorticoizi în momentul secreției fiziologi- 
ce scăzute de cortizol. Nu sunt încă bine stabilite dozele 
echivalente, dar ca ghid, echipotenta presupune pentru 
1 mg de hidrocortizon, 1,6 mg de cortizon acetat, 0,2 mg 
de prednisolon, 0,25 g de prednison şi 0,025 mg de de- 
xametazonă. 

Monitorizarea substitutiei cu glucocorticoizi se bazea- 
ză în special pe istoric şi examinarea semnelor şi a simp- 
tomelor sugestive pentru supra- sau subsubstitutie glu- 
cocorticoidică, inclusiv evaluarea greutăţii şi a tensiunii 
arteriale. Nivelurile ACTH-ului plasmatic, ale cortizolu- 
lui liber în urina pe 24 de ore şi ale cortizolului seric ara- 
tă dacă hidrocortizonul a fost sau nu administrat, dar 
nu oferă informaţii despre calitatea substitutiei. În ca- 

zul pacienţilor cu insuficiență corticosuprarenaliană pri- 
mară izolată, monitorizarea include screeningul pentru 
boala tiroidiană autoimună, iar pacientele trebuie averti- 
zate despre posibilitatea insuficientei ovariene prematu- 
re. Tratamentul suprafiziologic cu glucocorticoizi cu do- 
ze echivalente pentru 30 mg de hidrocortizon sau mai 
mult va afecta metabolismul osos, acești pacienţi trebu- 
ind să efectueze evaluarea regulată a densității osoase. 
Toţi pacienţii cu insuficiență corticosuprarenaliană trebu- 
ie să fie instruiți despre necesitatea (1) ajustării dozei de 
glucocorticoizi în funcţie de nivelul de stres, care constă 
în dublarea dozei orale obişnuite de glucocorticoid în ca- 
zul unei afecţiuni intercurente cu febră şi repaus la pat şi 
(2) administrării unei injecții i.v. zilnice de hidrocortizon 
în doză de 100 mg în cazul vărsăturilor prelungite, al unei 
intervenții chirurgicale sau al unui traumatism. Pacienţii 
care trăiesc sau călătoresc în regiuni cu acces dificil la un 
spital sau altă facilitate de îngrijire a sănătății, trebuie să 
aibă un kit de urgenţă pentru autoadministrare de hidro- 
cortizon, pe lângă cardul si bratara care semnalează pro- 


blema de sănătate. 
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Substitutia cu mineralocorticoizi pentru tratamen- 
tul insuficientei corticosuprarenaliene primare trebuie 
iniţiat cu o doză de 100-150 ug de fludrocortizon. Nece- 
sitatea tratamentului poate fi evaluată prin măsurarea 
tensiunii arteriale, în orto- şi în clinostatism, pentru a de- 
tecta scăderea posturală care indică hipovolemia. În Plus, 
trebuie titrate cu regularitate sodiul, potasiul în ser şi re- 
nina plasmatică. Nivelul reninei trebuie menţinut la li- 
mita superioară a normalului. Modificările dozei de glu- 
cocorticoizi afectează de asemenea și substitutia de 
mineralocorticoizi, deoarece cortizolul leagă si receptorul 
pentru mineralocorticoizi; 40 mg de hidrocortizon echi- 
valează cu 100 pg de fludrocortizon. La pacienţii care tră- 
iesc sau călătoresc în zone cu climat foarte cald sau tro- 
pical, doza de fludrocortizon trebuie crescută cu 50-100 
ug în timpul verii. De asemenea, în sarcină trebuie ajus- 
tată şi doza de mineralocorticoizi din cauza activității an- 
timineralocorticoide a progesteronului, dar este mai rar 
necesară decât ajustarea dozei de hidrocortizon. Renina 
plasmatică nu se utilizează pentru monitorizare în sarci- 
nă, deoarece nivelul acesteia creşte în mod fiziologic în 
perioada gestatiei. 

Substitutia cu androgeni adrenalieni este o opţiune 
la. pacienţii cu stare de oboseală, în pofida substitutiei 
optimizate cu gluco- şi mineralocorticoizi. De asemenea, 
se recomandă la femeile cu manifestări ale deficienței de 
androgeni, inclusiv scăderea libidoului. Substitutia cu an- 
drogeni adrenalieni se realizează prin administrarea a 
25-50 mg de DHEA o dată pe zi. Tratamentul se monitori- 
zează prin măsurarea nivelului DHEA, al androstendionu- 
lui, al testosteronului și al SHBG la 24 de ore de la ultima 


doză de DHEA. 


HIPERPLAZIA SUPRARENALIANĂ 
CONGENITALĂ 


(Vezi și Cap. 7) Hiperplazia suprarenaliană congenita- 
la (CAH) este cauzată de mutații ale genelor care codează 
enzimele steroidogenice implicate în sinteza glucocortico- 
izilor (CYP21A2, CYP17A1, HSD3B2, CYP11B1) sau în 
cofactorul enzimatic P450 oxidoreductaza, care are rol de 
donor de electroni către CYP21A2 si CYP17A1 (Fig. 5-1). 
Invariabil, pacienţii afectaţi de CAH prezintă deficiență de 
glucocorticoizi. In funcţie de nivelul exact al blocării en- 
zimatice, ei pot prezenta și hipersecretie de mineralocor- 
ticoizi sau hiposecretie de steroizi sexuali (Tabelul 5-10). 
Diagnosticul de CAH este uşor de stabilit prin măsura- 
rea acumulării de steroizi înainte de blocajul enzimatic, fie 
in ser, fie în urină, de preferat prin spectrometrie de masă 
(Tabel 5-10), 

Mutatiile în CYP21A2 reprezintă cauza cea mai frec- 
ventă a CAH, fiind responsabile de 90-95% dintre ca- 
zuri. Deficiența de 21-hidroxilază perturbă sinteza de glu- 
co- și mineralocorticoizi (Fig. 5-1), ducând la reducerea 
feedbackului negativ via axa HPA. Eliberarea hipofizară de 
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TABELUL 5-10 


IMPACTUL ASUPRA SINTEZEI 
VARIANTĂ GENĂ DE STEROIZI 
Deficiența de 21-hidroxilază CYP27A2 Deficiența de gluco- și mine- 
(210HD) ralocorticoizi, exces de 
androgeni adrenalieni 
Deficiența de 11B-hidroxilază CYP11B1 Deficienta de glucocorticoizi, 
(110HD) exces de mineralocorticoizi, 
exces de androgeni adre- 
nalieni 
Deficiența de CYP17A1 (Deficiența de glucocortico- 
17a-hidroxilază (17OHD) izi), exces de mineralocor- 
ticoizi, deficiență de andro- 
geni adrenalieni 
Deficiența de HSD3B2 Deficiența de glucocorticoizi, 
3B-hidroxisteroid dehidro- (deficiență de mineralocor- _ 
genază (3bHSDD) ticoizi), exces de androgeni 
adrenalieni 
Deficiența de P450 oxidore- POR Deficienta de glucocorticoizi, 
ductaza (ORD) (exces de mineralocortico- 


VARIANTE DE HIPERPLAZIE GONGENITALA SUPRARENALIANA 


izi), deficiență de androgeni 
adrenalieni, malformatii ale 
scheletului 
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STEROIZI MARKER PENTRU DIAGNOSTIC iN 
SER (ŞI URINĂ) 


17-hidroxiprogesteron, 21-deoxicortizol 
(pregnanetriol, 17-hidroxipregnanolon, 
pregnanetriolon) 


11-deoxicortizol, 11-deoxicorticosteron 
(tetrahidro-11-deoxicortizol, tetrahi- 
dro-11-deoxicorticosteron) 
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11-deoxicorticosteron, corticosteron, preg- 
nenolon, progesteron (tetrahidro-11-de- 
oxicorticosteron, tetrahidrocorticosteron, 
pregnenediol, pregnanediol) 


17-hidroxipregnanolon (pregnanetriol) 


Pregnenolon, progesteron, 17-hidroxipro- 
gesteron (pregnanediol, pregnanetriol) 


ACTH creste, cu intensificarea sintezei precursorilor an- 
ogenilor adrenalieni si, în consecință, hipersecretie de 
androgeni. Gradul de afectare a secreției de gluco- si mi- 
neralocorticoizi depinde de severitatea mutatiei. Mutatiile 
majore tip „pierdere de funcţie“ duc la o deficiență com- 
binată de gluco- și mineralocorticoizi (CAH clasic, apare la 
nou-născut), în timp ce mutatiile mai putin severe afectea- 
ză doar sinteza de glucocorticoizi (CAH cu virilizare, de- 
but la nou-născut sau copilul mic). 

Cele mai ușoare mutații determină cel mai puţin sever 
fenotip, CAH neclasic, cu debut de obicei în adolescență și 
la adultul tânăr, cu păstrarea producţiei de glucocorticoizi. 

Excesul de androgeni este prezent la toți pacienţii și se 
manifestă cu variabilitate fenotipică largă, de la viriliza- 
re severă la nivelul organelor genitale externe la fetiţele 
nou-născute (de exemplu, 46XX DSD) până la hirsutism 
și oligomenoree asemănătoare fenotipului sindromului 
ovarului polichistic la femeile tinere cu CAH non-clasic. 
In țările în care se face screening neonatal pentru CAH, 
băieţii cu CAH clasic prezintă criză adrenaliană gravă în 
primele săptămâni de viață (criza pierderii de sare); ge- 
notipul simplu virilizant se manifestă cu pseudo-puberta- 
te precoce și vârstă osoasă avansată la copilul mic, în timp 
ce bărbaţii cu CAH non-clasic sunt descoperiți doar prin 
screening familial. 

; Tratamentul cu glucocorticoizi este mai complex de- 
cât pentru alte cauze de insuficiență corticosuprarena- 
liană primară. Nu constă doar în substitutia glucocorti- 
coizilor lipsă, ci si în suprimarea ACTH-ului crescut și a 


excesului androgenic subiacent. Tratamentul curent este li- 
mitat de lipsa preparatelor glucocorticoidice care imită pro- 
filul secreției cortizolice diurne, ducând la prelungirea pe- 
rioadei de stimulare ACTH si a producţiei subiacente de 
androgeni în primele ore ale dimineții. În copilărie, opti- 
mizarea creșterii și a dezvoltării pubertare sunt principale- 
le ținte ale tratamentului cu glucocorticoizi, adițional pre- 
venirii crizei adrenaliene şi tratamentului 46,XX DSD. La 
adulți, accentul se pune pe conservarea fertilității și preveni- 


„rea efectelor secundare ale tratamentului îndelungat cu glu- 


cocorticoizi, și anume sindromul metabolic și osteoporoza. 
Fertilitatea poate fi compromisă la femei din cauza oligo/ 
amenoreei cu anovulatie cronică, consecință a excesului de 
androgeni. Bărbaţii pot dezvolta aşa numitele tumori adre- 
naliene de repaus (Fig. 5-16), care constau în celule hiper- 
plazice cu caracteristici corticosuprarenale, localizate în rete 
testis și care nu trebuie confundate cu tumorile testiculare. 
Tumorile testiculare de repaus pot compromite producția 
de spermă si pot induce fibroza, care poate fi ireversibilă. 


TRATAMENT Hiperplazia suprarenaliană congenitală 


Hidrocortizonul este o bună opţiune de tratament 
pentru prevenirea crizei adrenaliene, dar prednisolonul 
cu acţiune de lungă durată poate fi necesar în controlul 
excesului de androgeni. La copii, hidrocortizonul se ad- 
ministrează în doze divizate de 1-1,5 ori rata de secreție 
normală a cortizolului (aproximativ 10-13 mg/m?/zi). La 
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FIGURA 5-16 

Examinarea imagistică în hiperplazia suprarenaliana con- 
genitală (CAH). CT suprarenalian arată hiperplazie bilaterală 
omogenă la un pacient tânăr care prezintă CAH clasică (A) si 
hiperplazie bilaterală macronodulară (B) la un pacient de vâr- 
stă mijlocie cu CAH clasic prost controlată pe termen lung. 


adulţi, se pot administra glucocorticoizi cu durată me- 
die de acţiune (de exemplu, prednison), utilizând do- 
za cea mai mică necesară pentru a inhiba producerea 
de androgeni. Pentru obţinerea fertilităţii, poate fi ne- 
cesar tratamentul cu dexametazonă, dar trebuie admi- 
nistrat doar pe perioada cea mai scurtă posibil pentru a 
limita efectele secundare metabolice. Monitorizarea bio- 
chimică trebuie să includă androstendionul şi testostero- 
nul. 17-hidroxiprogesteronul (17OHP) este un marker util 
al tratamentului prelungit, indicat prin nivelurile 170HP 
în limite normale la controalele de rutină. Tratamentul 
prelungit cu glucocorticoizi poate supresa axa hipotala- 
mo-hipofizaro-gonadală. Astfel, dozele trebuie scăzute 
cu mare atenție. În caz de intervenție chirurgicală, îmbol- 
navire acută sau traumatism sever, doza de stres pentru 
glucocorticoizi trebuie să fie de două sau de trei ori mai 


RMN cu secvenţă T1 (C) și T2 (D) arată tumori la nivelul su- 
prarenalelor și al testiculelor bilateral (săgețile) la un pacient 
tânăr cu hiperplazie suprarenaliană congenitală cu pierdere 


de sare (prin amabilitatea lui N. Reisch). 


mare ca cea zilnică obişnuită. CAH controlat neadecvat 
poate determina hiperplazie corticosuprarenaliană, ca- 
re a dat numele bolii, putându-se prezenta ca hiperplazie 
macronodulară subiacentă excesului de ACTH pe termen 
lung (Fig. 5-15). Zonele nodulare pot determina secreție 
autonomă de androgeni adrenalieni şi pot să nu răspun- 
dă la tratamentul cu glucocorticoizi. 

Necesarul de mineralocorticoizi se modifică pe par- 
cursul vieţii, fiind mai mare în copilărie (datorită rezis- 
tentei relative a mineralocorticoizilor care scade odată 
cu maturizarea rinichilor). De obicei, copiii cu CAH ne- 
cesită substituție cu mineralocorticoizi şi sare. Cu toate 
acestea, la adulţii tineri care prezintă CAH trebuie reeva- 
luată rezerva de mineralocorticoizi. Nivelul reninei plas- 
matice trebuie monitorizat regulat şi menţinut în jumă- 
tatea superioară a intervalului normal de referință. 
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Feocromocitoamele si paraganglioamele reprezinta tu- 
mori secretante de catecolamine, cu originea la nivelul sis- 
temului nervos simpatic sau parasimpatic, Aceste tumori 
pot apărea sporadic sau pot avea transmitere genetică, în 
cadrul sindromului de neoplazii endocriniene multiple tip 
2 sau al altor câtorva sindroame asociate cu feocromocitoa- 
me. Diagnosticarea unui feocromocitom reprezintă o cauză 
potential corectabilă de hipertensiune arterială si rezectia 
lor poate preveni crizele hipertensive, potenţial letale. 
Tabloul clinic este variabil, de la un incidentalom suprare- 
nalian până la pacientul cu crize hipertensive şi complicaţii 
cerebrovasculare și cardiace. 


EPIDEMIOLOGIE 


Se estimează că incidența feocromocitoamelor este de 
2-8 cazuri pe an la un milion de locuitori si aproximativ 
0,1% dintre pacienţii hipertensivi prezintă un feocromo- 
citom. La autopsie prevalența este de 0,2%. Vârsta medie 
în momentul diagnosticului este de 40 de ani, desi aces- 
te tumori pot apărea din copilărie până la vârste avansate. 
„Regula lui zece“ a feocromocitoamelor este că aproxima- 
tiv 10% sunt bilaterale, 10% au altă localizare decât supra- 
renalele și 10% sunt maligne. Totuși, în cadrul sindroame- 
lor cu transmisie genetică aceste procente sunt mai mari. 


ETIOLOGIE ȘI PATOGENEZĂ 


Feocromocitoamele și paraganglioamele reprezintă tu- 
mori bine vascularizate cu originea în celule derivate din 
paraganglionii simpatici (de exemplu, medulosuprarenala) 
sau parasimpatici (de exemplu, glomusul carotidian, glomu- 
sul vagal) (Fig. 6-1). Numele de feocromocitom se datorează 
culorii închise pe care o capătă din cauza oxidării croma- 
fine a catecolaminelor. Desi pentru aceste tumori s-a folo- 
sit o varietate de denumiri, majoritatea clinicienilor folosesc 
termenul de feocromocitom pentru tumorile simptomatice se- 
cretante de catecolamine, inclusiv cele cu localizări extrasu- 
Prarenale: retroperitoneale, pelvine și toracice. Termenul de 
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paragangliom se referă la tumorile secretante de catecolamine 
de la nivelul capului și al gâtului, precum si la tumorile cu 
originea la nivelul sistemului nervos parasimpatic, care pot 
secreta foarte puţine catecolamine sau deloc. 

Etiologia majorității feocromocitoamelor $1 paraganglio- 
amelor sporadice este necunoscută. Totuși, aproximativ 25% 
dintre pacienţi prezintă o afecțiune cu transmitere gene- 
tică, cum ar fi mutatiile gametice ale genelor RET, VHL, 
NF1, SDHB, SDHC, SDHD sau SDHAF2. În cazul ge- 
nelor VHL, NF1 și SDH s-au evidenţiat inactivări geni- 
ce ale ambelor alele, în timp ce mutatiile RET declanşează 
activitatea tirozin-kinazică a receptorului. SDH este o en- 
zimă implicată în ciclul Krebs si lanțul respirator mitocon- 
drial. Proteina VHL este o componentă a unei E3 ubiquitin 
ligaze. Mutatiile VHL determină reducerea degradării pro- 
teinelor, ceea ce duce la up-reglarea componentelor impli- 


cate în progresia ciclului celular, metabolismul glucozei şi 
detectarea oxigenului. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Manifestările clinice sunt atât de variate, încât feocro- 
mocitomul a fost denumit „marele simulator“ (Tabelul 
6-1). Printre simptomele de debut, episoadele de palpitatii, 
cefalee si transpiratii profuze sunt tipice si reprezintă triada 
clasică. În prezenţa tuturor celor trei simptome, alături de 
hipertensiune arterială, diagnosticul de feocromocitom este 
foarte probabil. Pe de altă parte, un feocromocitom poa- 
te fi asimptomatic timp de multi ani si unele tumori ajung 
la dimensiuni considerabile înainte ca pacienţii să remar- 
ce simptomele. 

Principalul semn este hipertensiunea arterială. Clasic, 
pacienţii prezintă hipertensiune arterială paroxistică, dar hi- 
pertensiunea persistentă este, de asemenea, frecventă. Epi- 
soadele de descărcare a catecolaminelor pot determina insu- 
ficienţă cardiacă, edem pulmonat acut, aritmii şi hemoragie 
intracraniani. În timpul episoadelor de eliberare hormo- 
nală, care pot apărea la intervale foarte diferite, pacienții 
sunt palizi şi anxioşi şi prezintă tahicardie și palpitaţii. Aceste 
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Feocromocitoamele și paraganglioamele reprezintă tu- 
mori secretante de catecolamine, cu originea la nivelul sis- 
temului nervos simpatic sau parasimpatic. Aceste tumori 
pot apărea sporadic sau pot avea transmitere genetică, în 
cadrul sindromului de neoplazii endocriniene multiple tip 
2 sau al altor câtorva sindroame asociate cu feocromocitoa- 
me. Diagnosticarea unui feocromocitom reprezintă o cauză 
potential corectabilă de hipertensiune arterială și rezectia 
lor poate preveni crizele hipertensive, potenţial letale. 
Tabloul clinic este variabil, de la un incidentalom suprare- 
nalian până la pacientul cu crize hipertensive si complicaţii 
cerebrovasculare si cardiace. 


EPIDEMIOLOGIE 


Se estimează că incidenţa feocromocitoamelor este de 
2-8 cazuri pe an la un milion de locuitori şi aproximativ 
0,1% dintre pacienţii hipertensivi prezintă un feocromo- 
citom. La autopsie prevalența este de 0,2%. Vârsta medie 
în momentul diagnosticului este de 40 de ani, deşi aces- 
te tumori pot apărea din copilărie până la vârste avansate. 
„Regula lui zece“ a feocromocitoamelor este că aproxima- 
tiv 10% sunt bilaterale, 10% au altă localizare decât supra- 
renalele și 10% sunt maligne. Totuși, în cadrul sindroame- 
lor cu transmisie genetică aceste procente sunt mai mari. 


ETIOLOGIE ȘI PATOGENEZĂ 


Feocromocitoamele si paraganglioamele reprezintă tu- 
mori bine vascularizate cu originea în celule derivate din 
paraganglionii simpatici (de exemplu, medulosuprarenala) 
sau parasimpatici (de exemplu, glomusul carotidian, glomu- 
sul vagal) (Fig. 6-1). Numele de feocromocitom se datorează 
culorii închise pe care o capătă din cauza oxidării croma- 
fine a catecolaminelor. Deși pentru aceste tumori s-a folo- 
sit O varietate de denumiri, majoritatea clinicienilor folosesc 
termenul de feocromocitom pentru tumorile simptomatice se- 
cretante de catecolamine, inclusiv cele cu localizări extrasu- 
prarenale: retroperitoneale, pelvine si toracice. Termenul de 
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paragangliom se referă la tumorile secretante de catecolamine 
de la nivelul capului și al gâtului, precum și la tumorile cu 
originea la nivelul sistemului nervos parasimpatic, care pot 
secreta foarte puține catecolamine sau deloc. 

Etiologia majorităţii feocromocitoamelor și paraganglio- 
amelor sporadice este necunoscută. Totuși, aproximativ 25% 
dintre pacienţi prezintă o afecțiune cu transmitere gene- 
tică, cum ar fi mutatiile gametice ale genelor RET, VHL, 
NF1, SDHB, SDHC, SDHD sau SDHAF2. În cazul ge- 
nelor VHL, NF1 si SDH s-au evidenţiat inactivări geni- 
ce ale ambelor alele, in timp ce mutatiile RET declanșează 
activitatea tirozin-kinazica a receptorului. SDH este o en- 
zimă implicată în ciclul Krebs şi lanţul respirator mitocon- 
drial. Proteina VHL este o componentă a unei E3 ubiquitin 
ligaze. Mutatiile VHL determină reducerea degradării pro- 
teinelor, ceea ce duce la up-reglarea componentelor impli- 
cate în progresia ciclului celular, metabolismul glucozei si 
detectarea oxigenului. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Manifestările clinice sunt atât de variate, încât feocro- 
mocitomul a fost denumit „marele simulator“ (Tabelul 
6-1). Printre simptomele de debut, episoadele de palpitatii, 
cefalee și transpiratii profuze sunt tipice si reprezintă triada 
clasică. În prezenţa tuturor celor trei simptome, alături de 
hipertensiune arterială, diagnosticul de feocromocitom este 
foarte probabil. Pe de altă parte, un feocromocitom poa- 
te fi asimptomatic timp de multi ani si unele tumori ajung 
la dimensiuni considerabile înainte ca pacienții să remar- 
ce simptomele. 

Principalul semn este hipertensiunea arterială. Clasic, 
pacienţii prezintă hipertensiune arterială paroxistică, dar hi- 
pertensiunea persistenti este, de asemenea, frecventa. Epi- 
soadele de descărcare a catecolaminelor pot determina insu- 
ficient’ cardiacă, edem pulmonat acut, aritmii şi hemoragie 
intracraniană. În timpul episoadelor de eliberare hormo- 
nală, care pot apărea la intervale foarte diferite, pacienții 
sunt palizi şi anxioși şi prezintă tahicardie şi palpitatii. Aceste 
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FIGURA 6-1 

Sistemul paraganglionar si localizările feocromocitoame- 
lor si ale paraganglioamelor (cu roşu). (A, B, din W. M. 
Manger, R. W. Gifford, Clinical and experimental pheocro- 
mocytoma. Cambridge, Blackwell Science, 1996, și C, din 


paroxisme durează de obicei mai puţin de o oră și pot fi 
precipitate de intervențiile chirurgicale, schimbări de postu- 
ra, efort fizic, sarcină, urinat (mai ales în cazul feocromoci- 
toamelor vezicale) și diverse medicamente (de exemplu, an- 
tidepresivele triciclice, opiaceele, metoclopramidul). . 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul se stabileste prin evidentierea unui nivel 
crescut de catecolamine prin analize de laborator si locali- 
zarea tumorii prin investigații imagistice. Ambele au aceeași 
importanță, deși dozarea catecolaminelor este în mod tradi- 
tional primul pas. 


TABELUL 6-1 
MANIFESTĂRI CLINICE ÎN FEOCROMOCITOM 
Cefalee 


Episoade de transpiratii 
Palpitatii si tahicardie 


Scădere ponderala 
Raspuns paradoxal la 
medicamentele antihi- 


Hipertensiune arteriala, per- pertensive 

sistentă sau paroxistica Poliurie si polidipsie 
Anxietate si atacuri de Constipatie 

panica Hipotensiune ortostatică 
Paloare Cardiomiopatie dilatativa 
Greata Poliglobulie 
Dureri abdominale Cresterea glicemiei 
Astenie Hipercalcemie 


' Paragangliom 
| aortico-pulmonar 


Nerv timpanic 
Paragangliom 
jugular 
Paragangliom 
intravagal 


jugular 


Ganglio 
nodos 


Nerv glosofaringian 


Arteră j 
laringiană Paragangliom 
superioară intercarotidian 
Paragangliom 
Arteră lariat 
aringi 
laringiană gian Superior 
inferioară Paragangliom 
laringian inferior 
Nerv 
laringeu 
recurent 


Paragangliom 
subclavicular 
Paragangliom 
pulmonar 
Aorta 
descendentă 


C Paraganglioamele din zona capului si a gâtului 


G. G. Glenner, P. M. Grimlez, Tumors of the Extra-adrenal 
Paraganglion system (including Chemoreceptors), Atlas of 
Tumor Pathology, 2d Series, Fascicle 9. Washington, DC, 
AFIP, 1974.) 


Teste de laborator 


Feocromocitoamele și paraganglioamele sintetizează și 
depozitează catecolamine, adică noradrenalină (norepinefri- 
nă), adrenalină (epinefrină) și dopamină. Stabilirea diagnos- 
ticului se bazează pe creșterea nivelului plasmatic sau urinar 
al catecolaminelor si al metabolitilor lor metilati, metane- 
frinele. Secretia hormonală a tumorii este fluctuantă, ceea 
ce duce la variatii importante ale nivelului catecolamine- 
lor la dozări seriate. Prin urmare, poate fi util să se realize- 
ze dozări în timpul sau imediat după o criză simptomati- 
că. Pe de altă parte, majoritatea tumorilor secretă continuu 
metaboliți orto-metilati, care sunt detectati prin dozarea 
metanefrinelor. 

Catecolaminele si metanefrinele pot fi dozate prin me- 
tode diferite, de exemplu, cromatografie lichidiană de înaltă 
performanţă, teste ELISA (enzyme-linked immunosorbent as- 
say) şi cromatografie lichidiană/spectrometrie de masă. În 
cazul unui tablou clinic care ridică suspiciunea de feocro- 
mocitom, atunci când nivelul este de trei ori limita superi- 
oară a normalului, probabilitatea unui feocromocitom este 
foarte mare, indiferent de tipul de test folosit. 

Totuși, după cum arată Tabelul 6-2, sensibilitatea si spe- 
cificitatea testelor de laborator disponibile variazi mult 
şi aceste diferente sunt importante atunci când evaluim 
pacienți cu rezultate la limita dintre normal şi anormal. 
Dozările în urină ale acidului vanil-mandelic (AVM), ale 
metanefrinelor (totale sau fractionate) sau ale catecolami- 
nelor sunt disponibile pe scară largă și sunt folosite frecvent 
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TABELUL 6-2 


TESTE IMAGISTICE ȘI DE LABORATOR FOLOSITE 
PENTRU DIAGNOSTICUL FEOCROMOCITOAMELOR 


ŞI AL PARAGANGLIOAMELOR 
METODA DE DIAGNOSTIC SENSIBILITATE SPECIFICITATE 


Dozări din urina 
pe 24 de ore 


Acid vanil-mandelic ++ EEA 
Catecolamine +++ fad. 
Metanetrine ++++ 44 
fractionate 
Metanefrine totale +++ bet 
Dozări plasmatice 
Catecolamine +++ ++ 
Metanefrine libere ++++ 444 
CT eee +++ 
RMN ++++ +++ 
Scintigrafie MIBG +++ pp 
Scintigrafie folosind ++ ++ 
receptorii pentru 
somatostatină? 
PET folosind +++ +4+++ 
dopamină (date 
preliminare) 


a Nivelul este crescut mai ales în cazul paraganglioamelor din regiu- 

nea capului și a gâtului. 

Abrevieri: MIBG, metaiodobenzilguanidină; PET, tomografie cu emisie 
de pozitron. i 


ca test inițial de screening. Dintre aceste teste, metanefri- 
nele fractionate și catecolaminele sunt cele mai sensibile. 
Testele plasmatice sunt mai uşor de realizat și cuprind do- 
zarea catecolaminelor si a metanefrinelor. Dozarea meta- 
nefrinelor plasmatice reprezintă testul cel mai sensibil si cu 
riscul cel mai mic de a furniza rezultate fals pozitive din 
cauza stresului, inclusiv a celui indus de punctia venoasă, 
Desi incidența rezultatelor fals-pozitive a scăzut odată cu 
introducerea metodelor de laborator mai noi, stresul fizio- 
logic și medicamentele care cresc nivelul catecolaminelor 
mai pot încă determina rezultate eronate. Deoarece aces- 
te tumori sunt relativ rare, rezultatele la limită sunt cel mai 
probabil fals-pozitive. In acest caz, este important să se ex- 
cludă expunerea la medicamente (sevrajul la levodopa, sim- 
paticomimeticele, antidepresivele triciclice, alfa si beta-blo- 
cante) și alimente care pot cauza rezultate fals-pozitive, şi 
_ 3PO1 să se repete analizele sau să se efectueze testul de su- 
presie la clonidină (măsurarea metanefrinelor plasmatice la 
3 ore după administrarea a 300 ug de clonidină. Testele far- 
macologice, cum ar fi testul la fentolamină și testul de sti- 


mulare cu glucagon au o sensibilitate relativ scăzută şi sunt 
rareori folosite. 


Investigații imagistice 


Pentru localizarea feocromocitoamelor și a paragangli- 
oamelor au fost folosite diverse metode (Tabelul 6-2). CT 
și RMN au sensibilitate similară. CT ar trebui realizat cu 
substanță de contrast. RMN cu gadolinium, în secvență 
T2, este optim pentru detectarea feocromocitoamelor, și 
este putin mai bun decât CT pentru detectarea feocro- 
mocitoamelor extra-suprarenaliene și a paraganglioamelor. 
Aproximativ 5% din incidentaloamele suprarenaliene, de- 
tectate de obicei prin CT sau RMN, se dovedesc după 
evaluarea endocrinologică a fi feocromocitoame. 

Tumorile pot fi localizate de asemenea cu ajutorul tra- 
sorilor radioactivi, de exemplu metaiodobenzilguanidi- 
na (MIBG) cu I"! sau 1!%, analogi de somatostatină con- 
ținând In!!! sau tomografie cu emisie de pozitroni (PET) 
cu F!5-dopa (sau dopamină). Deoarece acești agenţi sunt 
captati selectiv la nivelul paraganglioamelor, imagistica nu- 
cleară este utilă îndeosebi în cazul sindroamelor ereditare. 


Diagnostic diferenţial 


Atunci când există suspiciunea de feocromocitom, alte 
afecțiuni care trebuie luate în considerare sunt hipertensi- 
unea arterială esențială, atacurile de panică, folosirea coca- 
inci sau a amfetaminelor, mastocitoza sau sindromul carci- 
noid (de obicei lipseşte hipertensiunea arterială), leziunile 
intracraniene, sevrajul de clonidină, crizele epileptice ve- 
getative și crizele iatrogene (de obicei din cauza amine- 
lor simpatomimetice). Atunci când se descoperă o tumoră 
suprarenaliană asimptomatică, printre diagnosticele posibi- 
le, în afară de feocromocitom, se numără adenomul supra- 
renalian nesecretant, aldosteronomul și adenomul secretant 
de cortizol (sindromul Cushing). 


ad aţi ATER: Wes lie? 
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Tinta finală a tratamentului este reprezentată de re- 
zectia completă. Pregătirea preoperatorie a pacientu- 
lui este esenţială pentru reducerea riscurilor intervenţiei 
chirurgicale. Administrarea blocantelor a-adrenergice 
(fenoxibenzamina) ar trebui începută la doze relativ 
mici (de exemplu, 5-10 mg per os de trei ori pe zi), cu 
creşterea dozei la câteva zile, în funcţie de toleranţă. 
Deoarece pacienţii prezintă hipovolemie, sunt necesa- 
re o dietă normosodată si hidratarea corespunzătoa- 
re, pentru a se evita hipotensiunea ortostatică. Pentru 
obţinerea unei alfa-blocade eficiente sunt necesare de 
obicei 7 zile, ajungându-se de regulă la o doză finală de 
20-30 mg fenoxibenzamină de trei ori pe zi. Până la in- 
stalarea alfa-blocadei complete, crizele paroxistice pot fi 
controlate cu prazosin oral sau fentolamină intravenos. 
Înainte de intervenţia chirurgicală, tensiunea arterială ar 
trebui să fie permanent sub 160/90 mmHg, cu hipoten- 
siune ortostatică uşoară. Beta-blocantele (de exemplu, 
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) 10 mg de propranolol de trei până la patru ori pe zi) pot 
fi adăugate după iniţierea tratamentului cu alfa-blocan- 
te, cu creşterea dozei în funcţie de necesităţi, dacă tahi- 
cardia persistă. Atunci când tensiunea arterială a fost di- 
ficil de controlat doar cu fenoxibenzamină, au mai fost 

z folosite și alte antihipertensive, precum blocantele de 

> calciu sau inhibitorii enzimei de conversie. 

Intervenţia chirurgicală ar trebui realizată de o echi- 
pă de chirurgi şi anestezisti cu experiență în rezectia fe- 
ocromocitoamelor, Tensiunea arterială poate fi insta- 
bilă în timpul operației, mai ales la începutul intubatiei 
sau în timpul manipulării tumorii. Pentru controlul cri- 
zelor hipertensive intraoperatorii se foloseşte nitropru- 
siatul de sodiu, iar hipotensiunea răspunde de regulă 
la expansiunea volemică. Deși laparotomia reprezenta 
intervenţia clasică, laparoscopia prin abord transperi- 
toneal sau retroperitoneal (în cazul adrenalectomiei bi- 
_ laterale) prezintă mai puține complicaţii, o recupera- 
: re mai rapidă şi rezultate cosmetice optime. Chirurgia 
laparoscopică atraumatică reprezintă astăzi metoda 
de electie. Poate fi posibilă păstrarea corticosuprare- 
X nalei normale, mai ales în cazul afecțiunilor ereditare, 
când sunt mai probabile feocromocitoamele bilaterale. 
Feocromocitoamele abdominale extra-suprarenaliene 
pot fi de asemenea rezecate laparoscopic. Postoperator 
ar trebui evidențiată normalizarea nivelului catecolami- 
nelor. Ar trebui realizate de asemenea teste pentru eva- 
luarea hormonilor corticosuprarenalieni pentru a se ex- 
clude deficitul de cortizol, în cazul rezecției tumorale 
bilaterale cu păstrarea corticosuprarenalei. 


i Poiret p Erria a | ot pri A | 


FEOCROMOCITOMUL MALIGN 


Aproximativ 5-10% dintre feocromocitoame Și paragan- 
glioame sunt maligne. Diagnosticul de feocromocitom ma- 
lign este dificil. Criteriile histologice tipice, precum atipiile 
celulare, prezenţa mitozelor și invazia vaselor si a ţesuturilor 
adiacente, nu pot identifica cu exactitate tumorile care au 

capacitatea de a metastaza. Astfel, termenul de feocromocitom 

malign este rezervat de obicei tumorilor cu metastaze la dis- 

tanta, localizate mai ales în plămâni, oase și ficat, ceea ce su- 

gerează diseminarea pe cale vasculară, Deoarece sindroamele 
genetice se asociază de regulă cu tumori multifocale, acest 
lucru ar trebui anticipat la pacienţii cu mutații gametice ale 
genelor RET VHL, SDHD sau SDBH. Totuși, şi în cazul 
acestor sindroame pot apărea metastaze la distanță, mai ales 
în cazul purtătorilor mutatiei SDBH, 

Tratamentul feocromocitoamelor și al paraganglioamelor 
naligne este foarte dificil. Printre opțiuni se numără redu- 
erea masei tumorale; alfa-blocada pentru controlul simpto- 
nelor, chimioterapia și radioterapia. Protocolul de chimiote- 
pie Averbuch cuprinde dacarbazină (600 mg/m? în ziua 1 
2), ciclofosfamidă (750 mg/m? în ziua 1) și vincristină (1,4 
g/m? în ziua 1), repetat la 21 de zile, de trei până la șase 


ori. La aproximativ jumătate dintre pacienţi se obțin efecte 
paliative (de la stabilizarea bolii până la reducerea dimensiy_ 
nilor tumorii). O alternativă este tratamentul cu 1'%1-MIBG, 
folosindu-se doze de 200 mCi o dată pe lună, de trei până 
la șase ori. Prognosticul feocromocitoamelor sau paragangli- 
oamelor maligne este variabil, cu o supravieţuire la 5 ani de 
30-60%. 


FEOCROMOCITOMUL ÎN SARCINĂ 


Ocazional, feocromocitoamele sunt diagnosticate în tim- 
pul sarcinii. Este posibilă rezectia laparoscopică, preferabil în 
luna patru-șase de sarcină, care poate fi urmată de o naștere 
fără complicaţii. Screeningul regulat în familiile cu feocro- 
mocitoame ereditare permite identificarea și excizia tumo- 
rilor asimptomatice la femeile în perioada fertilă. 


SINDROAME ASOCIATE CU 
FEOCROMOCITOAME 


Aproximativ 25-33% dintre pacienţii cu feocromocitoa- 
me sau paraganglioame prezintă un sindrom cu transmite- 
re genetică (Tabelul 6-3). Vârsta medie în momentul diag- 
nosticului este cu aproximativ 15 ani mai mică la pacienții 
cu sindoame ereditare, comparativ cu pacienții cu tumori 
sporadice. 

Primul sindrom ereditar asociat cu feocromocitoame 
care a fost descris este neurofibromatoza tip 1 (NF1). Gena 
NF1 are rolul de genă supresoare tumorală, reglând casca- 
da de semnalizare Ras. Printre manifestările clasice ale ne- 
urofibromatozei se numără neurofibroame multiple, pete 
café au lait, efelide în zona axilară şi noduli Lisch ai irisu- 
lui (Fig. 6-2). Feocromocitoamele apar la doar 1% dintre 
acești pacienţi si sunt localizate predominant suprarenalian. 

Se întâlnesc destul de des feocromocitoame maligne. 

Cel mai cunoscut sindrom asociat cu feocromocitoa- 
mele este sindromul neoplaziilor endocriniene multiple tip 2A si 
tip 2B (MEN 2A şi MEN2B), afecţiune cu trasmitere au- 
tozomal dominantă (Cap. 23). Ambele tipuri de MEN 2 
au drept cauză o mutație a genei RET (R Earanged during 
Tiansfection), care codifică o tirozin-kinază. i 

Localizarea mutaţiei genei RET se corelează cu severi- 
tatea bolii și cu tipul de MEN 2 (Cap. 23). MEN 2A se 
caracterizează prin carcinom medular tiroidian (CMT), fe- 
Aita nai A id sie MEN 2B cuprinde 

a $ omocitom 


l » Precum si neuroa- 
me mucoase multi 


n i ple, iar hiperparatiroidismul lipseşte de 
regulă. Deşi CMT apare practic la toți pacienții cu MEN 
2, feocromocitomul este întâlnit doar la aproximativ 50% 
dintre pacienți. Majoritatea feocromocitoamelor sunt be- 
nigne, cu localizare Suprarenaliană și bilaterale (Fig. 6-3). 
Feocromocitoamele pot deveni simptomatice inaintea CMT. 
La numeroşi purtători ai mutatiei RET se Practică tiroidec- 
tomie totală profilactică; înainte de intervenția chirurgicală 
ar trebui să se facă screeningul pentru fsororicaita a 
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FIGURA 6-2 
Neurofibromatoză. A. RMN evidențiind feocromocitoame su- 
prarenaliene bilaterale. B. Neurofibroame cutanate. C. Noduli 


Sindromul Von Hippel-Lindau (VHL) reprezintă o afec- 
fiune autozomal dominantă care predispune la hemangi- 
oblastoame retiniene si cerebeloase, întâlnite de aseme- 
nea la nivelul trunchiului cerebral si al măduvei spinării 
(Fig. 6-4). Alte manifestări importante ale VHL sunt car- 
cinoamele renale cu celule clare, tumori ale pancreasului 
endocrin, tumori de sac endolimfatic ale urechii interne, 
chistadenoame ale epididimului și ale ligamentului larg al 
uterului si multiple chisturi renale sau pancreatice. 

Gena VHL codifică o ubicuitin ligază E3 care reglează 
expresia factorului inductibil prin hipoxie (HIF-1), pe lan- 
gă alte gene. Pierderea VHL determină exprimarea cres- 
cută a factorului de creştere vascular endotelial (VEGF), 
care induce angiogeneză. Desi gena VHL poate fi inactiva- 
ta prin numeroase mutații, pacienţii cu feocromocitom pre- 
zintă de obicei mutații nonsens. Aproximativ 20-30% dintre 
pacienţii cu VHL prezintă feocromocitoame, dar în unele 
familii incidenţa poate ajunge la 90%. Recunoaşterea feo- 
cromocitomului drept manifestare a VHL permite diagnos- 
“carea tumorilor retiniene, renale si ale SNC într-un sta- 
diu mai timpuriu. 

Sindroamele paraganglioamelor (SPG) au fost clasificate prin 
analiza genetică a familiilor cu paraganglioame ale capului 


Lisch ai irisului. D. Efelide axilare. [ A, din H. P. H. Neumann si 
colab.; The Keio J Med 54(1):15,2005; cu permisiune.] 


şi ale gâtului. Genele care conferă această predispozitie co- 
difică subunități ale enzimei succinat-dehidrogenază (SDH), 
o componentă a ciclului Krebs și a lanţului mitocondri- 
al de transport al electronilor. SDH este formată din pa- 
tru subunități (A-D). Mutatiile SDHB (PGL4), SDHC 
(PGL3), SDHD (PGL1) și SDHAF2 (PGL2) predispun la 
apariția sindroamelor paraganglioamelor. Mutatiile SDHA 
nu predispun la apariţia paraganglioamelor, însă determină 
apariția bolii Leigh, o formă de encefalopatie. Transmiterea 
mutatiilor SDHC, ale SDHAF2 și SDHB se face autozomal 
dominant. În schimb, familiile cu mutații ale SDHD prezin- 
tă un efect de amprentare genică: tumorile apar doar la co- 
piii care au tatăl afectat. La un mic număr de pacienți cu fe- 
ocromocitoame cu transmitere ereditară, gena nu a fost încă 
identificată. PGL1 este cel mai frecvent, urmat de PGL4, iar 
PGL2 şi PGL3 sunt rare. Feocromocitoamele suprarenalie- 
ne, abdominale extra-suprarenaliene și feocromocitoamele 
toracice sunt întâlnite în cazul PGL1 și PGL4, dar nu şi în 
PGL2 (Fig. 6-5). La aproximativ o treime dintre pacienți 
apar metastaze. | 

Feocromocitomul familial a fost atribuit unei tumori 
suprarenaliene ereditare la pacienți cu mutații la nivelul ge- 
nei TMEM127. 
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FIGURA 6-3 

Sindromul de neoplazii endocriniene multiple tip 2. Car- 
cinom medular tiroidian multifocal ilustrat prin: (A) scintigra- 
fia cu MIBG si (B) piesa operatorie; sagetile indica tumori- 
le; capetele de săgeată indică linia de sectionare a piesei 


GHID PENTRU REALIZAREA 
SCREENINGULUI GENETIC LA PACIENTII 
CU FEOCROMOCITOAME 

SAU PARAGANGLIOAME 


Pe lângă antecedentele familiale, caracteristicile care su- 
gerează un sindrom cu transmitere genetică sunt vârsta tâ- 
nără, tumorile multifocale, tumorile extra-suprarenale sau 
tumorile maligne (Fig. 6-6). Din cauza prevalentei rela- 
tiv crescute a sindroamelor ereditare la pacienţii care pre- 
zintă feocromocitoame sau paraganglioame, este util să se 
identifice mutaţiile gametice, chiar și la pacienţii fără an- 
tecedente familiale cunoscute, Un prim pas este căutarea 
unor eventuale manifestări clinice ale sindroamelor eredi- 

tare și aflarea antecedentelor familiale în detaliu, pe mai 
multe generații. Fiecare dintre aceste sindroame prezintă 


disecate. Feocromocitoame suprarenaliene bilaterale ilustra- 
te prin (C) scintigrafia cu MIBG, (D) tomografia computeriza- 
tă, si (E) piesele operatorii. [Din Neumann și colab.; Keio J 
Med 54(1):15,2005; cu permisiune.] 


transmitere autozomal dominantă cu penetranță variabi- 
lä. Neurofibroamele cutanate, petele café au lait și efelidele 
axilare sugerează neurofibromatoza. 

La pacienții cu feocromocitoame sporadice nu s-au de- 
scris mutații gametice ale genei NF1. Prin urmare, dacă nu 
sunt prezente si alte manifestări clinice de neurofibromatoză 
nu sunt necesare teste genetice pentru NF1. Antecedentele 
personale sau familiale de carcinom medular tiroidian sau 
tumori paratiroidiene sugerează MEN 2 şi ar trebui efectu- 
ate teste pentru mutatiile RET. Antecedentele de afectare 
vizuală sau tumori cerebelare, renale, de trunchi cerebral sau 
măduvă spinală ridică suspiciunea de VHL. Antecedentele 
personale și/sau familiale pentru paraganglioame de cap sau 
gât sugerează PGL1 sau PGL4. 

Un feocromocitom suprarenalian unic, la un pacient 
fără antecedente personale semnificative, poate totuși să fie 
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FIGURA 6-4 

Boala Von Hippel-Lindau, cu manifestări extra-para- 
ganglionare. Angiom retinian (A); RMN evidențiind heman- 
gioblastoame cerebelare la nivelul trunchiului cerebral (B); 
al măduvei spinării (C și D); (E) feocromocitom bilateral si 
carcinoame renale bilaterale cu celule clare; si (F) multiple 
chisturi pancreatice. [A, D, din H. P. H. Neumann si colab.: 


FIGURA 6-5 


Sindromul paraganglioamelor. PGL1, pacient cu rezectie 
incompletă a unei tumori de glomus carotidian stâng și 
mutație W5X a SDHD. (A) Tomografie cu emisie de pozitroni 
cu F'5-dopa, care evidenţiază captare tumorală la nivelul glo- 
musului jugular drept, al glomusului carotidian drept, al glo- 
musului carotidian stang, al glomusului coronarian stang si 


Adv Nephrol Necker Hosp 27:361, 1997. Copyright Elsevier. 
B, din Inherited Disorders of the Kidney, S. H. Morgan, J.-P. 
Grunfeld (ed.). Oxford, Oxford Univ Press, 1998. E, F, din H. 
P. H. Neumann și colab.: Contrib Nephrol 136:193, 2001. 
Copyright S. Karger AG, Basel.] 


al glandei suprarenale drepte. De remarcat acumularea fizi- 
ologica a trasorului în rinichi, ficat, colecist, pelvisul renal și 
vezica urinară. (B şi C) Angiografie CT cu reconstrucţie 3D. 
Săgeţile indică tumorile paragangliale. [Din S. Hoegerle şi co- 
lab.: Eur J Nucl Med Mol Imaging 30(5):689, 2003; cu per- 
misiune.] 
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Procentajul mutatiilor gametice 
ale genelor susceptibile pentru feocromocitom 
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FIGURA 6-6 

Distribuția mutațiilor genelor RET, VHL, NF1, SDHB si SDHD. 
A. Corelatia cu vârsta. Barele indică frecvența feocromo- 
citoamelor sporadice sau a diverselor forme de feocro- 
mocitoame ereditare, pe diferite grupe de vârstă. Afectiunile 
moştenite sunt mult mai frecvente în rândul tinerilor diag- 


asociat cu mutații ale VHL, RET, SDHB sau SDHD (în 
ordinea descrescătoare a frecvenţei). Două treimi dintre tu- 
morile extra-suprarenaliene sunt asociate cu unul dintre 
aceste sindroame și tumorile multifocale apar, în ordinea 
descrescătoare a frecvenţei, la purtătorii mutatiilor RET, 
SDHD, VHL și SDHB. Aproximativ 30% dintre paragan- 
glioamele capului și ale gâtului se asociază cu mutații ga- 
metice ale genei uneia dintre subunitățile SDH (mai ales 
SDHD) și sunt rare la purtătorii mutaţiilor VHL sau RET. 


>, [mvi 
28% |m SDHB 
m SDHD 


m NF1 
O RET 
Sporadic 


2% 
3% 


1% 


nosticati cu feocromocitom. Mutatii gametice în legătură cu 
feocromocitoame multiple (B), retroperitoneale extra-supra- 
renaliene (C), toracice (D) si maligne (E). (Date din Freiburg 
International Pheocromocytoma and Paraganglioma Registry, 
2009.) 


Odată diagnosticat sindromul cauzator, şi rudele pot be- 
neficia de teste genetice. În acest scop este necesară iden- 
tificarea mutatiilor gametice la proband si, după realizarea 
unui sfat genetic, efectuarea unei analize a secventei ADN 
a genei responsabile la rude, pentru a stabili dacă sunt sau 
nu afectate. În cazul unui purtător al unei mutații gameti- 
ce, poate fi util screeningul biochimic al celorlalți membri 
ai familiei, pentru depistarea tumorilor. 
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TULBURĂRI DE DIFERENȚIERE SEXUALĂ 


John C. Achermann m J. Larry Jameson 


Dezvoltarea sexuală începe din viața intrauterină și 
continuă până la vârsta de adult tânăr prin dobândirea 
maturității sexuale și a capacității de reproducere. Cei mai 
importanți factori ai dezvoltării sexuale pot fi împărțiți în 
trei mari categorii: sex cromozomial, sex gonadal (deter- 
minism sexual) şi sex fenotipic (diferențiere sexuală) (Fig. 
7-1). Anomalii ale oricărui stadiu dintre cele enumerate pot 
determina afecțiuni ale dezvoltării sexuale (ADS) (Tabelul 
7-1). Un copil născut cu organe genitale ambigue necesi- 

tă examinare de urgență, deoarece unele dintre cauze, cum 
ar fi hiperplazia suprarenaliană congenitală (CAH) pot fi 


asociate cu crize suprarenaliene amenințătoare de viata. 


Stabilirea precoce a sexului si comunicarea clară cu părinții 
despre diagnostic și opțiunile de tratament sunt esențiale. 
Implicarea unei echipe experimentate multidisciplinare este 
crucială în ceea ce priveşte consilierea, managementul me- 
dical si intervenția sau evaluarea chirurgicală (dacă este ne- 
voie). Forme mai putin evidente de disfunctie sexuală [de 


Sex cromozomial 


Gene determinante Gene determinante 
pentru ovar pentru testicul 


Sex gonadal 
J J>? Steroizi gonadali 


și peptide 
FIGURE 7-1 


(T, DHT, AMH/MIS) 
Dezvoltarea sexuală poate fi împărțită în trei mari com- 
ponente: sex cromozomial, sex gonadal și sex fenotipic. 
DHT, dihidrotestosteron; MIS, substanța inhibitoare a facto- 
rului müllerian, cunoscută și sub numele de hormon antimül- 
lerian, AMH; T, testosteron. 
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exemplu, sindromul Klinefelter (KS), sindromul Turner 
(TS)] sunt frecvent diagnosticate mai tarziu de-a lungul 
vietii de catre medicii internisti. Deoarece aceste boli au 
mai multe consecinţe psihologice, reproductive și metabo- 
lice, trebuie stabilit un dialog deschis între pacient și cei 
care îl îngrijesc pentru a acorda o atenţie continuă aces- 
tor probleme. 


DEZVOLTAREA SEXUALĂ 


Sexul cromozomial este reprezentat de setul cromozomi- 
lor X şi/sau Y (46,XY masculin; 46,XX feminin) și este 
stabilit în momentul fertilizării. Prezența unui cromozom Y 
normal face ca dezvoltarea testiculelor să aibă loc chiar în 
prezența mai multor cromozomi X (de exemplu, 47,XXY 
sau 48, XXXY). Pierderea unui cromozom X afectează 
dezvoltarea sexuală (45,X sau 45,X/46,XY mozaicism). 
Fetii fără niciun cromozom X (45,Y) nu sunt viabili. 

Sexul gonadal se referă la împărțirea țesutului gonadal 
fie ca testicule, fie ca ovare. Gonada embrionară are du- 
blu potențial și se poate dezvolta (aproximativ din ziua 42 
de gestație) fie sub formă de testicul, fie sub formă de ovar, 
în funcţie de genele care sunt exprimate (Fig. 7-2). Dez- 
voltarea testiculelor este inițiată de expresia genei SRY a 
cromozomului Y (regiunea determinantă a sexului de pe 
cromozomul Y) care codează un factor de transcripție 
HMG box. SRY este exprimată tranzitor în viitoarele celu- 
le Sertoli şi funcţionează ca un pivot în stabilirea liniei tes- 
ticulare. Mutatia SRY de la nivel cromozomial opreşte dez- 
voltarea testiculelor masculilor 46, XY, pe când translocatia 
SRY la femelele 46,XX este suficienti pentru a induce dez- 
voltarea testiculelor si un fenotip masculin. Alte gene nu 
sunt necesare pentru continuarea dezvoltării testiculelor. 
SOX9 (gena 9 HMG-box legată de SRY) este up-reglati 
de SRY in dezvoltarea gonadei masculine, dar este supre- 
sata în gonada feminină. Expresia transgenic’ a SOX9 este 

suficientă pentru a initia formarea testiculelor la soareci, iar 
mutațiile care distrug SOX9 opresc dezvoltarea testiculelor. 
WT1 (gena 1 legată de tumora Wilms) acţionează devreme 
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e calea genetică si reglează transcriptia câtorva gene, in- 
cluzând SFI (oficial denumită NRSA 1), DAX1 (NROB1) 
si AMH (codează MIS, substanța inhibitoare miilleriană). 
SF1 codează factorul 1 steroidogenetic, un receptor nuclear 
care funcționează în cooperare cu alti factori de transcripție 
pentru a regla o gamă largă de gene gonadale și suprarena- 
liene, incluzând SOX9 si multe alte gene implicate în ste- 
roidogeneză. Mutatiile SF1 heterozigote reprezintă 10% 
dintre pacienţii XY cu disgenezie gonadală și androgeni- 
zare slabă, fapt ce indică sensibilitatea testiculelor la doza- 
rea SF1. Expresia precoce a patternului SF? la nivelul go- 
nadelor este asemănătoare cu a altui receptor nuclear orfan, 
DAX1 (sensibilitate la determinarea inversării sexului, hipo- 
plazie congenitală suprarenaliană pe cromozomul X, gena 
1). Duplicatia DAX1 opreşte dezvoltarea testiculelor, pe 
când mutații sau deletii ale DAX1 duc la formarea anorina- 
14 a ductelor testiculare, arătând din nou sensibilitatea mare 


TABELUL 7-1 


a căii de determinare a sexului prin testare genetică. Pe lân- 
gi genele enumerate mai sus, studii ale mutatiilor la oameni 
și la șoareci au arătat că încă 15 gene sunt de asemenea im- 
plicate în dezvoltarea gonadelor și în poziționarea finală a 
acestora (Fig. 7-2). Aceste gene codează o gamă largă de 
molecule semnal și factori de creștere paracrini, pe lângă 
factorii de transcripție. 

Deși dezvoltarea ovarelor a fost considerată în trecut un 
proces „lipsă“, acum este clar că gene specifice sunt ex- 
primate în stadiile precoce ale dezvoltării ovariene. Unii 
dintre acești factori pot inhiba dezvoltarea testiculelor (de 
exemplu, WNT4, R-spondin-1) (Fig. 7-2). Odată ova- 
rul format, gene adiţionale sunt necesare dezvoltării fo- 


liculare normale [de exemplu, receptorul hormonului sti- | 


mulant al foliculului (FSH), GDF9]. Steroidogeneza la 
nivelul ovarului necesită foliculi care contin celule granu- 
loase și celule tecale ce înconjoară ovocitele (Cap. 10), desi 


CLASIFICAREA AFEGTIUNILOR DEZVOLTARII SEXUALE (ADS) 


ADS ALE SEXULUI 


CROMOZOMIAL ADS 46,XY 


ADS 46,XX 


47,XXY (sindromul Klinefelter 
si variante ale acestuia) 

45,X (sindromul Turner şi 
variante ale acestuia) 

45,X/46,XY mozaicism (dis- 
genezie gonadală mixtă) 

46,XX/46,XY (chimerism/ 
mozaicism) 


Afectiuni ale dezvoltării gonadelor (testiculelor) 

Disgenezie gonadală parţială sau completă (de 
exemplu, SRY, SOX9, SF7, WT1, DHH) 

Funcţia celulelor fetale Leydig scăzută (de exem- 
plu, SF1/NR5A7, Cxorf6/MAMLD1) 

ADS ovotesticular 

Regresie testiculara 


Afectiuni ale sintezei androgenilor sau ale 
actiunii acestora (vezi Tabelul 7-3) 
Afectiuni ale biosintezei androgenilor 
Mutatii ale receptorilor LH (LHCGR) 
Sindromul Smith-Lemli-Opitz 
Proteina reglatorie acută a steroidogenezei 
(STAR) 
Clivarea catenei laterale a colesterolului 
(CYP11A1) 
3p-hidroxisteroid dehidrogenaza II (HSD3b2) 
17a-hidroxilaza/17,20-aza () 
P450 oxidoreductaza () 
17B-hidroxisteroid dehidrogenaza III (1) 
5a-reductaza Il () 
Afectiuni ale acţiunii androgenilor 
Sindromul rezistenţei la androgeni 
Modulatori ai medicamentelor și ai factorilor de 
mediu 


Altele 

Asociaţii de sindroame ale dezvoltării organelor 
genitale masculine 

Sindromul persistentei de duct miillerian 

Sindromul dispariţiei testiculelor 

Hipospadias izolat 

Hipogonadismul hipogonadotropic congenital 

Criptorhidism 

Influențele mediului 


Afectiuni ale dezvoltării gonadelor 
(ovare) 

Disgenezie gonadală 

ADS ovotesticular 

ADS testicular (de exemplu, SRY+, dup 
SOX9, RSPO7) 


Exces androgenic (vezi Tabelul 7-4) 
Fetale: 
3B-hidroxisteroid dehidrogenaza II 
(HSD3b2?) 
21-hidroxilaza (CYP21A2?) 
P450 oxidoreductaza (POR?) 
11B-hidroxilaza (CYP11B1 ?) 
Mutatii ale receptorului glucocorti- 
coid 
Fetoplacentare: 
Deficit de aromatază (CYP19) 
Deficit de oxidoreductaza 
Materne: 
Tumori materne virilizante (de exem- 
plu, luteoame) 
Medicamente androgenice 


Altele 

Asociatii de sindroame (de exemplu, 
anomalii cloacale) 

Agenezie milleriană/hipoplazie (de 
exemplu, MRKH) 

Anomalii uterine (de exemplu, MODY5) 

Atrezie vaginală (de exemplu, 
McKusick-Kaufman) 

Aderente labiale 


SS EE ORI SAI AG NAIN PI RI NI ae OIE EEE OT 


Source; Modified from IA Hughes: Arch Dis Child 91:554, 2006. 
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FIGURA 7-2 
Reglarea genetică a dezvoltării gonadale. AMH, facto- 


rul antimillerian (substanţa inhibitoare milleriana); ATRX, 
a-talasemie, retard mintal pe X; BMP2 si 15, factorii morfo- 
logici ososi 2 si 15; DAX7, sensibilitate la determinarea in- 
versarii sexului, hipoplazie congenitala suprarenaliana pe 
cromozomul X, gena 1; DHH, „ariciul de deșert“; DHT, dihi- 
drotestosteron; DMRT 1,2, factorul de transcripție 1,2 dublu 
sex legat de MAB3; FOXL2, factorul de transcripție L2 „în cap 
de furculiță“; FST, folistatina; GDF9, factorul de diferenţiere 
a creşterii 9; MAMLD7, conţinătorul de domeniu master- 
mind-like 1; RSPO1, R-spondină 1; SF1, factorul steroidoge- 
netic 1 (cunoscut ca si NR5A1); SOX9, gena HMG-box legată 
de SRY; SRY, regiunea determinantă a sexului de pe cromo- 
zomul Y; WNTA4, site-ul 4 de integrare MMTV tip „fără aripi“; 
WT1, gena 1 legată de tumora Willms. 


Testosteron 
DHT 


Diferentiere 


sexuală masculină 


Celule Sertoli Celule Leydig 
AMH l 


steroidogeneza este relativ limitată până când sunt produse 
gonadotropinele la pubertate. 

Celulele germinale se dezvoltă tot într-o manieră de tip 
dimorfism sexual. În ovarul în dezvoltare, celulele primor- 
diale germinale (PGCs) proliferează si intră în meioză, în 
timp ce în testiculul în dezvoltare, ele proliferează și rămân 
blocate în mitoză. Intrarea PGC în meioză este iniţiată de 
acidul retinoic care activează STRA8 (stimulat de acidul re- 

finoic 8) şi de alte gene implicate in meioză. Testiculul in 
dezvoltare produce cantități mari de CYP26B1, o enzimă 
care degradează acidul retinoic, împiedicând astfel intrarea 
PGC în meioză. Aproximativ șapte milioane de celule ger- 
minale sunt prezente în ovarul fetal în al doilea trimestru 
și un milion rămân la naștere. Doar 400 ajung la ovulatie 
de-a lungul vieţii reproductive a unei femei (Cap. 10). 
Sexul fenotipic se referă la structurile organelor genita- 
le interne și externe și la caracteristicile sexuale secundare. 
Fenotipul masculin necesită secreția de hormon anti-miil- 
lerian (AMH, cunoscut și ca substanţa inhibitoare miille- 
riană, MIS) din celulele Sertoli și testosteron din celulele 


Leydig. AMH este un membru al familiei factorilor de 

transformare a creșterii (TGF) B şi acționează asupra re- 

ceptorilor specifici pentru a determina regresia structuri- 

lor miilleriene (din a 60-a până în a 80-a zi de gestație). În 

zilele de gestație 60-140, testosteronul susține dezvoltarea 
structurilor wolffiene, incluzând epididimul, vasul deferent 
si veziculele seminale. Testosteronul este precursorul dihi- 
drotestosteronului (DHT), un androgen potent ce stimulea- 
ză dezvoltarea organelor genitale externe, cum sunt penisul 
si scrotul (zilele 65-100 şi după) (Fig. 7-3). Sinusul uroge- 
nital dă naştere la bărbat prostatei și uretrei prostatice, iar 
la femeie, uretrei și părţii inferioare a vaginului. Tuberculul 
genital devine originea glandului penian la bărbat și clito- 
risul la femeie. Eminentele urogenitale ale scrotului sau ale 
labiilor mari și cutele urogenitale se unesc pentru a forma 
teaca penisului și uretra masculină sau labiile minore. La 
femeie, ductele wolffiene regresează și ductele miilleriene 
formează trompele uterine, uterul și segmentul superior al 
vaginului. Fenotipul feminin se va dezvolta în absența go- 
nadei, dar este necesară prezența estrogenului pentru matu- 
rizarea uterului și a sânilor la pubertate. 


AFECŢIUNI ALE SEXULUI 
CROMOZOMIAL 


Variaţiile cromozomilor sexuali ca număr și structură se 
pot prezenta ca afecţiuni ale dezvoltării sexului (de exem- 
plu, 45,X/46,XY). KS (47,XXY) şi TS (45,X) nu se aso- 
ciază de obicei cu ambiguitate genitală, dar se prezintă cu 
disfunctie gonadală (Tabelul 7-2). 


SINDROMUL KLINEFELTER (47,XXY) 
Fiziopatologie 


Forma clasică a sindromului Klinefelter (KS) (47,XXY) 
apare după nondisjunctia meiotică a cromozomilor sexuali 
în timpul gametogenezei (40% în timpul spermatogenezel, 
60% in timpul ovogenezei). Formele cu mozaicism ale KS 
(46, XY/47,XXY) par a fi rezultatul nondisjunctiei mitoti- 
ce cromozomiale la nivelul zigotului si apar la mai putin de 
10% dintre indivizii cu acest sindrom. Au fost raportate $1 
alte variante cromozomiale ale KS (de exemplu, 48,XXYY, 
48XXXY), dar sunt mult mai rare. 


Caracteristici clinice 


KS se caracterizează prin testicule mici, infertilitate, gi- 
necomastie, proporţii „eunucoide“ si virilizare incomple- 
tă a fenotipului masculin. Are o incidență de cel puţin | 
la 100 de bărbaţi, dar aproximativ 75% dintre cazuri nu 
sunt diagnosticate, În cazurile grave, indivizii se prezin- 
tă prepubertar cu testicule mici sau cu androgenizare in- 
completă și ginecomastie la pubertate. Întârzierea creşterii 
și dificultățile la învăţare pot fi trăsături ale acestui sindrom. 
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FIGURA 7-3 

Dezvoltarea sexuală. A. Tractul urogenital intern. B. Orga- Harrison’s Principles of Internal Medicine, ediția a 15-a. New 

nele genitale externe. (După E. Braunwald și colab. [ed.]: York, McGraw-Hill,2001.) 


Mai târziu de-a lungul vieții, trăsăturile eunucoide si in- VO a MI 3 i a] 
fertilitatea duc la diagnostic. Testiculele sunt mici şi ferme Sindromul Klinefelter = 


[lungimea mediană 2,5 cm (94 mL volum); aproape în- 


totdeauna < 3,5 cm (12 mL)] și în mod tipic par necores- Ginecomastia poate fi tratată prin reductie chirur- 
punzator de mici pentru gradul de androgenizare. Biopsia gicala daca Boas o cauză a eee cna le 
> PR: si i a i i natateste virilizarea, 
nu este necesară de obicei, dar aceasta arată tubuli semini- oleae agp de aasi pae aaa 
feri hialinizati si azoospermie. Alte caracteristici clinice ale o! ou energia; po! ae d sti Boa. 
KS sunt incluse în Tabelul 7-2. Concentratiile pl : să la bărbații cu deficit de androgeni, dar uneori p 
ue i ia (Cap. 8). Fertilitatea la bărbații 
ale FSH şi ale hormonului luteinizant (LH) sunt crescu- te agrava ginecomastia (Cap. 8). i Si 
te la majoritatea pacienţi] 47.XXY (90% si cu oligospermie poate fi obținută prin fertilizare in vi- 
80%), i 7 PARE ee ie . x oes si sei tro sau prin injectarea de spermă intracitoplasmatica 
A “e = ui > la eee ONE See ATO) ca (ICSI) după redobândirea spermatozoizilor prin tehnici 
tand insuficiența gonadală primară. Estradiolul este frecvent de extracţie a spermei din testicule. În centrele specia- 
cre j imulšri; : : i , 
rescut din cauza stimulării cronice a celulelor Leydig de lizate, obţinerea spermatozoizilor a fost făcută cu succes 
câtre LH și a aromatizării androstendionului în țesutul adi- 


prin această tehnică la > 50% dintre bărbaţii cu KS cu 
mozaic normal. După ICSI şi transfer embrionar, au fost 
obținute cu succes sarcini în 50% dintre cazuri. Riscul 
transmiterii acestei anomalii cromozomiale trebuie luat 


POS; raportul crescut estradiol/testosteron determină gine- 

comastia. Pacienţii cu forme de mozaicism ale KS au mai 

Puţine trăsături clinice severe, au testicule mai mari şi une- 
i Ori ating un grad de fertilitate spontană. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


4) TABELUL 7-2 
CARACTERISTICI CLINICE ALE AFECȚIUNILOR CROMOZO 


MIALE ÎN DEZVOLTAREA SEXUALĂ 


ORGANE GENITALE 
ooo od 


COMPLEMENT 


AFECȚIUNE nec R GONADE EXTERNE INTERNE DEZVOLTAREA SANILOR 


Sindromul Klinefelter 47,XXY sau Testicule hialini- Masculine Masculine Ginecomastie 
46,XY/47,XXY zate 
Caracteristici clinice 


a a a a a ero area 


Testicule mici, azoospermie, pilozitate facială si axilară scăzută, libido scăzut, statură mare și 
: ey ‘ . . ‘ ar 
lungime crescuta a picioarelor, lungime mica a penisului, risc crescut de tumori mamare, boală 
tromboembolică, dificultăţi de învăţare, obezitate, diabet zaharat, vene varicoase 


La) 
m 
O 
= 
cc 
Z 
m 
> 
> 
EE 
> 


Feminine Feminine imature 


hipoplazice 


Banda gonadica Feminine 


45,X sau 
sau ovar imatur 


45,X/46,XX 


Sindromul Turner 


Caracteristici clinice 


Nou-născut: limfedem, gat palmat, torace în scut, insertia joasă a liniei părului, malformații cardi- 
ace si coarctatie de aorta, malformatii de tract urinar şi rinichi in potcoava. o l 

Copilărie: statură mică, cubitus valgus, gât scurt, metacarpianul 4 scurt, unghii hipoplazice, — 
micrognatie, scolioză, otită medie si surditate neurosenzorială, ptoză și ambliopie, nevi multipli şi 
formaţiuni cheloide, boală tiroidiană autoimună, dificultăţi în învăţarea vizuală și spaţială. 

Adult: falimentul pubertatii și amenoree primară, hipertensiune arterială, obezitate, dislipidemie, 
intoleranta orală la glucoză scăzută și rezistenţă la insulină, boală tiroidiană autoimună, boală 
cardiovasculară, dilatarea radăcinii aortei, osteoporoză, boală inflamatorie intestinală, disfunctie 
hepatică cronică, risc crescut de cancer de colon, căderea părului. 


45,X/46,XY Testicule sau Variabile Variabile De obicei masculine 


bandă gonadică 


Disgenezie gonadică 
mixtă 


Ampnpoda! eifojouls20puy 


_ Caracteristici clinice 


ee" — 


Statură mică, risc crescut de tumori gonadale, câteva trăsături ale sindromului Turner 


ADS ovotesticular (her-  46,XX/46,XY 


mafroditism adevărat) 


Testicul și ovar Variabile Variabile Ginecomastie 


sau ovotesticul 


Caracteristici clinice 


Risc posibil crescut de tumori gonadale 


| 


în considerare, astfel că este necesar screeningul înain- Caracteristici clinice 


te de implantare, deşi rezultatele sunt mult mai rare de- TS . Se : . 

ane se caracterizează prin benzi gonadice bilaterale, ame- 
noree primară, statură mică şi anomalii congenitale multi- 
ple la cei cu fenotip feminin. Afectează una dintre 2500 de 
femei si este diagnosticat la vârste diferite în functie de tri- 
săturile clinice dominante (Tabelul 7-2). Prenatal, un di- 
agnostic al TS se face accidental după biopsia vilozititilor 


coriale sau amniocenteză pentru alte cauze decât cea discu- 


SINDROMUL TURNER (DISGENEZIA 
GONADALĂ; 45,X) 


Fiziopatologie 


Aproximativ jumătate dintre indivizii cu sindrom 


Turner (TS) au cariotipul 45,X, cam 20% au mozaicism 
45,X/46,XX, iar restul au anomalii structurale ale cromo- 
zomului X, cum ar fi fragmente de cromozom X, izocro- 
mozomi sau inele. Caracteristicile clinice ale TS rezultă 
din insuficiența de haplotip a mai multor gene de pe cro- 
mozomul X (de exemplu, statură mică homebox, SHOX). 
Oricum, genele rămase pot fi și ele afectate atunci când 
cromozomul X moștenit are origini parentale diferite. 


tată, cum ar fi vârsta mamei. Descoperirile ecografice pre- 
natale includ o translucent& nucală crescută. Diagnosticul 
postnatal al TS trebuir luat în considerare la nou-niscutii de 
sex feminin sau copiii cu limfedem, pliuri nucale implanta- 
re joasă a liniei părului sau defecte cardiace dian şi la fetele 
cu insuficiență a creșterii de cauză necunoscută sau întârzi- 
erea pubertăţii. Desi o dezvoltare spontană a pubertitii apa- 
re la maxim 30% dintre fetele cu TS (10%, 45,X; 30-40%, 
45,X/46,XX) şi 2% au menarhă, majoritatea covarsitoare 
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AFECŢIUNI ALE SEXULUI 
AFECTIUNI A FENOTIPIC 


Caracteristicile clinice ale pacienților cu afecțiuni ale se- 


xului fenotipic si gonadal sunt împărțite în bărbaţi 46,XY 
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cu deficit de androgenizare (46,XY ADS) si femei 46,XX 
cu exces de adrogenizare (46,XX ADS) (Tabelul 7-1). 
Aceste afecțiuni acoperă un spectru de fenotipuri începând 
de la „fenotip feminin 46,XY“ sau „masculin 46,XX“ până 
la indivizi cu organe genitale ambigue. 


ADS 46,XY (MASCULI CU DEFICIT DE 
ANDROGENI) 


Hipoandrogenizarea fetilor 46,XY (numit şi pseudoher- 
mafroditism) reflectă anomalii în producția și acțiunea an- 
drogenilor. Poate fi o consecinţă a dezvoltării testiculelor, 
a defectelor în sinteza androgenilor sau a rezistenței la tes- 
tosteron si DHT (Tabelul 7-1). 


ee 


Afectiuni ale dezvoltării testiculelor 


GE Disgenezia testiculara 
Pacienţii cu disgenezie gonadală pură (sau completă) (sindro- 
mul Swyer) au benzi gonadale, structuri miilleriene (din cau- 
za secreției insuficiente de AMH/MIS) şi absența completă 
a androgenizării. AMH/MIS seric este scăzut, iar răspun- 
sul testosteronului la stimularea cu gonadotropină corioni- 
că umană (hCG) este slab. Pacienţii cu disgenezie gonada- 
lä parţială (disgenezie testiculară) pot produce suficient MIS 
pentru a stopa dezvoltarea uterului și uneori testosteron su- 
ficient pentru androgenizare parțială. Disgenezia gonada- 
lă poate rezulta în urma mutatiilor sau a deletiilor genelor 
care promovează dezvoltarea testiculelor (WT1, SF1, SRY, 
SOX9, DHH, ATRX, ARX, DMRT) sau în urma duplicării 
locilor cromozomiali care contin gene „antitesticulare“ (de 
exemplu, WNT4/RSPO1, DAX1) (Tabelul 7-3). Printre 
acestea, deletiile sau mutatiile SRY și mutatiile heterozigote 
ale SF1 (NR5A1) par a fi cele mai frecvente, dar totalizează 
< 25% dintre toate cazurile. Pot fi prezente manifestări cli- 
nice asociate, arătând roluri funcţionale adiționale ale aces- 
tor gene. De exemplu, disfunctia renală apare la pacienţii 
cu mutații specifice ale WT1 (sindroamele Denys-Drash 
și Fraser), insuficiența suprarenaliană primară apare la unii 
pacienți cu mutații ale SF1 și afecțiuni severe ale cartilajului 
(displazia campomelică) sunt caracteristicile clinice predo- 
minante ale mutatiei SOX9. Un istoric familial de ADS sau 
de insuficiență ovariană primară este important (de exem- 
plu, SF1/NR5A 1). Disgenezia testiculară intraabdominală 
trebuie îndepărtată pentru a preveni dezvoltarea unui neo- 
plasm, iar estrogenul poate fi folosit pentru a induce apariţia 
caracterelor sexuale secundare la indivizii 46,XY crescuţi 
ca fiind de sex feminin. Sindromul testiculelor absente (dispă- 
rute) (anorhie bilaterală) arată regresul testiculelor în timpul 
dezvoltării. Etiologia este necunoscută, dar absenţa structu- 
rilor miilleriene indică secreția adecvată de AMH în viața 
intrauterină. Regresul precoce al testiculelor determină 


androgenizare incompletă în viata intrauterină, iar în cele 
mai multe cazuri, adrogenizarea organelor sexuale externe 
este fie normală, fie partial afectată (de exemplu, penis mic, 
hipospadias). Acești indivizi pot fi ajutaţi prin proteze tes- 
ticulare și ar trebui să primească substituție androgenică în 


adolescență. 


Afectiuni ale sintezei androgenilor 


Defecte ale căii care reglează sinteza androgenilor (Fig. 
7-4) determină androgenizare slabă a fetilor de sex mascu- 
lin (Tabelul 7-1). Regresul miillerian nu este afectat, deoa- 
rece funcţia celulelor Sertoli este păstrată. 


HI Receptorul LH 
Mutatii ale receptorului LH (LHCGR) determina hi- 


poplazia celulelor Leydig si deficit de androgeni. Defecte in 
sinteza sau functia receptorului pentru LH exclud stimula- 
rea celulelor Leydig în viata intrauterină de către hCG, la 
fel şi stimularea acestor celule de către LH mai târziu, de-a 
lungul gestatiei și în timpul perioadei neonatale. Ca urmare, 
sinteza de testosteron și DHT este insuficientă pentru o an- 
drogenizare normală a organelor genitale externe $i interne, 
determinând astfel un spectru de fenotipuri care variază de 
la subandrogenizare completă până la micropenis, în funcţie 
de severitatea mutatiei. 


Căile enzimatice ale steroidogenezei 

Mutatiile proteinei reglatorii acute a steroidogenezet (StAR) 
şi ale CYP11A1 afectează atât steroidogeneza suprarenali- 
ani, cât si cea gonadală (Cap. 5). Indivizii afectați (46,XY) 
au de obicei debut precoce sever de insuficiență suprare- 
naliană cu pierdere de sare și fenotip feminin, deși au fost 
raportate forme mai ușoare cu debut tardiv. Defecte ale 
3B-hidroxisteroid dehidrogenază tipul 2 (HSD3B2) determi- 
nă de asemenea insuficiență suprarenaliană la cazurile gra- 
ve, dar acumularea de dehidroepiandrosteron (DHEA) are 
un efect androgenizant slab, rezultând organe genitale am- 
bigue și hipospadias. Pacienţii cu CAH, din cauza deficitu- 
lui de 17a-hidroxilazd (CYP17), suferă de hipoandrogeniza- 
re ușoară și dezvoltă hipertensiune și hipokalemie datorită 
efectelor puternice ale corticosteronului şi 11-deoxicor- 
ticosteronului de a reţine sare. Pacienţii ce pierd complet 
funcția 170-hidroxilazei au frecvent fenotip feminin, nu 
ajung la pubertate si au testicule inghinale si hipertensiu- 
ne în adolescenţă. Unele mutații ale CYP17 afectează selec- 
tiv 17,20-liazele, fără să altereze activitatea 17a-hidroxilazei, 
ducând astfel la hipoandrogenizare fără exces de mine- 
ralocorticoizi si hipertensiune. Mutaţiile oxidoreductazei 
P450 (POR) afectează mai multe enzime ale steroidoge- 
nezei, rezultând o androgenizare slabă şi un aspect bio- 
chimic de deficit aparent combinat de 21-hidroxilază și 
17a-hidroxilază, uneori având si anomalii scheletice (cra- 
niosinostoza Antley-Bixler). Defecte ale 17B-hidroxisteroid 
dehidrogenazei tipul 3 (HISD17B3) şi ale 5a-reductazei tipul 
2 (SRD5A2) interferează: cu sinteza testosteronului și, re- 
spectiv, a DHT-ului. Aceste tulburări sunt caractevizate prin 
androgenizare minimă sau absentă în viaţa intrauterină, dar 


d 
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TABELUL 7-3 
CAUZE GENE 


EREDI- ORGANE GENITALE 
GENA TATE GONADE UTER EXTERNE CARACTERISTICI ASOCIATE 
Afectiuni ale dezvoltării testiculelor 
wrt AD Disgenezie testiculară  +/- Feminine sau ambigue  Tumoră Wilms, anomalii renale, tumori gona- 
dale (WAGR, sindroamele Denys-Drash si 
Fraser) 
CBX2 AD Ovare + Feminine 
SF1 AR/AD Disgenezie testicu- +- Feminine sau ambigue Insuficiență suprarenaliană primară; 
lară/disfuncția celu- insuficiență ovariană primară la rudele de 
lelor Leydig sex feminin (46,XX) ; 
SRY Y Disgenezie testiculară +/- Feminine sau ambigue B 
sau ovotesticul ; PaSA 
SOX9 AD Disgenezie testiculară  +/- Feminine sau ambigue Displazie campomelică 3 
sau ovotesticul eed 
DHH AR Disgenezie testiculară + Feminine Neuropatie minifasciculară SR 
ATRX X Disgenezie testiculară  - Feminine sau ambigue  a-talasemie, întârzierea creșterii pa 
ARX X Disgenezie testiculară  — Masculine sau ambigue Întârzierea creșterii, lisencefalie X-linkată 
MAMLD1 X Disgenezie testicu- — Hipospadias 
lară/disfuncţia celu- pr 
lelor Leydig = 
DAX1 dupXp21  Disgenezietesticulară = +/— Feminine sau ambigue = 
WNT4/ dupip35  Disgenezietesticulară + Ambigue E 
RSPO1 = 
Afectiuni ale sintezei androgenilor oe 
LHR AR Testicule - Feminine, ambigue sau  Hipoplazia celulelor Leydig D 
micropenis | e 
DHCR7 AR Testicule - Variabile Sindromul Smith-Lemli-Opitz, facies = 
grosolan, sindactilia degetelor doi-trei, D 
insuficiența creşterii, întârzierea dezvoltării, w 
anomalii cardiace si viscerale 2 
StAR AR Testicule - Feminine sau ambigue Hiperplazie suprarenaliană congenitală lipo- 5 
idă (insuficiență suprarenaliană primară) ax 
CYP11A1 AR Testicule - Ambigue Insuficienta suprarenaliana primara 
HSD3b2 AR Testicule - Ambigue CAH, insuficiență suprarenaliană primară + 
pierdere de sare, androgenizare parţială din 
cauza creșterii DHEA 
CYP17 AR Testicule - Feminine sau ambigue CAH, hipertensiune din cauza cresterii corti- 
costeronului si a 11-deoxicorticosteronului, 
exceptie facand deficienta izolata de 17,20 
liaze 
POR AR Testicule - Ambigue sau masculine Caracteristici mixte de deficit de 21-hidroxi- 
lază şi 17a hidroxilază/17,20 liaze, asociate 
uneori cu craniosinostoză Antley-Bixler 
HSD17b3 AR Testicule a Feminine sau ambigue Androgenizare parțială la pubertate, creșterea 
raportului androstendion:testosteron 
SRD5A2 AR Testicule - Micropenis sau ambigue Androgenizare parţială la pubertate, creșterea 


Afectiuni ale acţiunii androgenilor 
Receptorul X 
androge- 
nic 


Testicule 


TICE SELECTATE DE HIPOANDROGENIZARE LA CARIOTIPUL MASCULIN (46,XY ADS) 


Feminine, ambigue, 
micropenis sau mascu- 
linev normale 


raportului androstendion/dihidrotestosteron 


Spectru fenotipic de la sindromul de 
rezistență completă la androgeni (organe 
genitale externe feminine) şi rezistență 
parţială la androgeni (ambigue) până la 
organe genitale masculine normale şi infer- 
tilitate 


143 


CE Scanned with OKEN Scanner 


oC Bt 00 RD RI N II E PNI NR PN ep 
Abrevieri: AD, autozomal dominant; AR, autozomal recesiv; ARX, aristaless related homeobox, X-linkat; ATRX, talasemie a, retard mintal pe X; 
CAH, hiperplazie congenitală suprarenaliană; CYP11A1, clivarea catenei laterale a colesterolului P450; CYP17, 17a-hidroxilază şi 17,20-liaze; 
DAX 1, sensibilitate la determinarea inversării sexului, hipoplazie congenitală suprarenaliană pe cromozomul X, gena 1; DHCA7, sterol 7 5 reduc- 
taza; DHH, desert hedgehog; HSD17b3, 17B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 3; HSD3b2, 3p-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2; LHR, recep- 
tor LH; POR, oxidoreductaza P450; SF1, factor steroidogenetic 1; SOX9, gena HMG-box 9 legată de SRY; SRD5A2, Sa-reductaza tip 2; SRY, 
gena legată de sex de pe cromozomul Y; StAR, proteina reglatorie acută a steroidogenezei; WAGR, tumoră Wilms, aniridie, anomalii genitouri- 
nare şi retard mental, WNT4, site-ul 4 de integrare viral al tumorii la șoareci tip „wingless“; WT7, gena 1 legată de tumora Wilms. 
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FIGURA 7-4 

Schema simplificată a căilor de sinteză a glucocorticoizi- 
lor şi a androgenilor. Defecte ale CYP27A2 și CYP11B1 de- 
termină suntarea precursorilor steroidieni pe calea androge- 
nilor, rezultând androgenizarea femeilor 46,XX. Testosteronul 
se sintetizează în celulele testiculare Leydig și este conver- 
tit în dihidrotestosteron în periferie. Defecte ale enzimelor 


poate apărea o dezvoltare a penisului în timpul adolescenței 
din cauza acţiunii altor enzime izoforme. Indivizii cu defi- 
cit de 5a-reductază tip 2 au structuri wolffiene normale si 
de obicei nu dezvoltă țesut mamar. La pubertate, creșterea 
testosteronului induce creșterea masei musculare și alte tră- 
sături virilizante, în ciuda deficitului de DHT. Unii indivizi 
își schimbă sexul la pubertate, din feminin în masculin. Cu 
toate acestea, managementul acestei afecțiuni reprezintă o 
provocare. Unguentele cu DHT pot îmbunătăți creșterea fa- 
lusului prepubertar la pacienții crescuţi ca fiind de sex mas- 
culin. Gonadectomia înaintea adolescenţei și substitutia cu 
estrogeni la pubertate pot fi luate în considerare la indivizii 
crescuţi ca fiind de sex feminin. 


Anomalii ale acţiunii androgenilor 


EE Sindromul rezistenţei la androgeni 

Mutaţia receptorului pentru androgeni (AR) cauzează 
rezistența la acțiunea androgenilor (testosteron, DHT) sau 
sindromul insensibilitayii la androgeni (AIS). AIS cuprinde un 


implicate in sinteza androgenilor determina hipoandrogeni- 
zarea barbatilor 46,XY. StAR, proteina reglatorie acuta a ste- 
roidogenezei. (După E. Braunwald si colab. [ed.]: Harrison’s 
Principles of Internal Medicine, ed. a 15-a. New York, 
McGraw-Hill, 2001.) 


spectru de afecțiuni care implică cel putin unul din 100000 
de indivizi 46,XY. Deoarece receptorul pentru androgeni se 
transmite X-linkat, doar copiii 46,XY vor fi afectaţi, în ca- 
zul în care mama este purtător. Indivizii XY cu AIS com- 
plet (numit și sindromul feminizării testiculare) au fenotip fe- 
minin, dezvoltare normală a sânilor (datorită aromatizării 
testosteronului), un vagin scurt, dar fără uter (producţia de 
MIS este normală), pilozitatea axilară şi pubiană este slab 
reprezentată, iar orientarea psihosexuală este de tip femi- 
nin. Nivelurile de gonadotropină si testosteron pot fi scăzu- 
te, normale sau crescute, în funcţie de gradul de rezistenţă 
la androgeni si de contribuţia estradiolului la feedbackul in- 
hibitor al axei hipotalamo-hipofizo-gonadale. Nivelurile 
de AMH/MIS din copilărie sunt normale sau crescute. 
Majoritatea pacienţilor se prezintă cu hernie inghinală (care 
conţine testiculele) în copilărie sau cu amenoree primară 
la vârsta de adult. Uneori se practică gonadectomia dato- 
rita riscului mic de malignizare si substitutia cu estrogeni 
este prescrisă. O cale alternativă este reprezentată de păs- 
trarea gonadelor in situ până când dezvoltarea sânilor este 
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completă. Utilizarea gradată a dilatatoarelor în adolescență 
este de obicei suficientă pentru a dilata vaginul și a permite 
efectuarea unui act sexual. 

AIS parțial (sindromul Reifenstein) apare în urma unor 
mutații mai puțin severe ale receptorului AR. Pacienţii 
prezintă în copilărie hipospadias perineoscrotal, testicule 
mici si necoborate şi ginecomastie la pubertate. Indivizii 
crescuţi ca băieți necesită corectia hipospadiasului în co- 
pilărie şi reducerea țesutului mamar la vârsta de adult. 
Suplimentele de testosteron îmbunătățesc rar androgeniza- 
rea semnificativ, având în vedere că testosteronul endogen 
este deja crescut. Pacienţii cu hipoandrogenizare mai im- 
portant’ prezintă clitoris mărit si fuziunea labiilor, putând 
fi crescuţi ca fete. Managementul chirurgical și psihosexu- 
al la aceşti pacienți este complex si necesită implicarea ac- 
tivă a părinților și a pacientului în perioadele de creștere. 
Azoospermia si infertilitatea masculină au fost, de aseme- 
nea, descrise în asociere cu pierderea ușoară a funcţiei re- 
ceptorului pentru androgeni prin mutații. 


ALTE AFECŢIUNI ALE BĂRBAŢILOR 46,XY 


Sindromul persistenței ductului Müller reprezintă prezența 
uterului la un bărbat care în rest este normal. Acest sin= 
drom rezultă în urma mutatiei AMH sau a receptorului său 
(AMHR2). Uterul poate fi scos, dar trebuie evitată afecta- 
rea vaselor deferente. Hipospadiasul izolat apare la unul din 
200 de bărbați si se tratează chirurgical. Majoritatea cazuri- 
lor sunt idiopatice, deși dovezile de hipospadias penoscrotal, 
dezvoltare falică slabă și/sau criptorhidism bilateral necesi- 
tă investigații pentru o afecțiune a dezvoltării sexuale subi- 
acentă (de exemplu, digenezie gonadală parţială, ușor defect 
al acțiunii testosteronului sau chiar forme severe de 46,XX 
CAH). Testiculul necoborât unilateral (criptorhidism) afec- 
tează peste 3% dintre băieții nou-născuţi. Trebuie luată in 
considerare orhidopexia atunci când testiculul nu a coborât 
până la vârsta de 6-9 luni. Criptorhidismul bilateral apare 
mai rar și atunci când e diagnosticat trebuie să ridice suspi- 
ciunea de deficit de gonadotropină sau ADS. Un mic nu- 
măr de pacienți cu criptorhidism pot avea mutații ale genei 
insulin-like 3 (INSL3) sau ale receptorului său LGR8 (cu- 
noscut $i sub numele de GREAT) care mediază coborârea 
normală a testiculului. Testiculul ascendent este recunoscut 
din ce în ce mai mult ca o afecțiune distinctă și pentru care 
managementul este încă neclar. Asociaţiile de sindroame ŞI 
retardul de creștere intrauterin apar relativ frecvent în aso- 
ciere cu funcția anormală a testiculelor sau alterarea răspun- 


sului țesuturilor la acțiunea sa, dar etiologia care stă la baza 
acestor afecţiuni este încă necunoscută. 


ADS 46,XX (FEMEI ANDROGENIZATE) 


Androgenizarea anormală a femeilor (numită în trecut 
pseudohermafroditism feminin) apare când gonada (ovarul) 
conţine material testicular secretor de androgeni sau după 
© expunere prelungită la androgeni, care are de obicei ori- 
gine suprarenaliană (Tabelul 7-1) 


ADS 46,XX testicular/ ovotesticular 


Țesutul testicular se poate dezvolta în cadrul ADS testi- 
cular 46,XX (bărbaţi 46,XX) după translocarea SRY, du- 
plicarea SOX9 sau a defectelor RSPO1 (Tabelul 7-4). 


Expunerea prelungită la androgeni 


MEM Deficitul de 21-hidroxilază (hiperplazia 
congenitală suprarenaliană) 

Forma clasică a deficitului de 21-hidroxilază (21-OHD) 
este cea mai frecventă cauză a CAH (Cap. 5). Are o inci- 
dena de 1 la 10000-15000 de persoane și este cea mai cu- 
noscută cauză de androgenizare la femeile 46,XX (Tabelul 
7-4). Indivizii afectaţi sunt homozigoti sau heterozigoti 
compusi pentru mutatii severe ale enzimei 21-hidroxila- 
ză (CYP21A2). Această mutație determină un blocaj în ca- 
lea sintezei mineralocorticoide si glucocorticoide în supra- 
renala, crescand astfel 17-hidroxiprogesteronul si derivând 
precursorii steroidieni pe calea sintezei androgenilor (Fig. 
7-4). Insuficienta glucocorticoidă determină creșterea com- 
pensatorie a adrenocorticotropinei (ACTH) rezultând hi- 
perplazie suprarenaliană și sinteză suplimentară de recursori 
steroizi aproape de blocajul enzimatic. Sinteza crescută de 
androgeni in viata intrauterină determină androgenizarea 
fătului de sex feminin în primul trimestru. La naștere se ob- 
servă organe genitale ambigue cu grade variate de clitoris 
mărit și fuziune a labiilor. Producţia excesivă de androgeni 
determină pubertate precoce, independentă de gonadotro- 
pina la bărbaţii cu 21-OHD. 

Forma de 21-OHD cu pierdere de sare apare în urma unui 
deficit sever de glucocorticoizi şi mineralocorticoizi. O cri- 
ză a pierderii de sare se manifestă de obicei între zilele 7 si 
21 de viata și este un eveniment amenintitor de viață care 
necesită resuscitare urgentă cu fluide și tratament cu stero- 
izi. Astfel, diagnosticul de 21-OHD trebuie luat în conside- 
rare la orice nou-născut cu organe genitale ambigue si go- 
nade nepalpabile bilateral. Băieţii cu 21-OHD (46,XY) nu 
au anomalii genitale la naştere, dar sunt la fel de suscepti- 
bili să dezvolte insuficienţă suprarenaliană si crize cu pier- 
dere de sare. 

Femeile cu forma 21-OHD cu virilizare clasică sim- 
plă se prezintă, de asemenea, cu ambiguitate genitală. Au 
o biosinteză scăzută de cortizol, dar nu au pierdere de sare. 
Pacienţii cu 21-OHD neclasic produc cantități normale 
de cortizol si aldosteron, dar cu preţul unui exces de an- 
drogeni. Hirsutismul (60%), oligomenoreea (50%) si ac- 
neea (30%) sunt cele mai frecvente trăsături la prezentare. 
Este una dintre cele mai frecvente afecțiuni recesive la oa- 
meni, cu o incidență de 1 la 100-500 de persoane la mai 
multe populaţii și de 1 la 27 la evreii Ashkenazi cu origi- 
ne est-europeană. 

Caracteristicile biochimice ale 21-OHD cu pierdere 
acută de sare sunt: hiponatremia, hiperkaliemia, hipoglice- 
mia, nivelul cortizolului și al aldosteronului scăzut și 17-hi- 
droxiprogesteron, ACTH și activitatea reninei plasmatice 
crescute. Diagnosticul presimptomatic al 21-OHD clasic 


145 


Bjenxas asaljuasayip ap ueinqini 


pats 
J> 
EO; 
S 
© 
== 
<= 
pa 
== 


CE Scanned with OKEN Scanner 


146 


TABELUL 7-4 


CAUZE GENETICE SELECTATE DE ANDROGENIZARE LA CARIOTIPUL FEMININ (ADS 46,XX) 


GENA EREDITATE GONADE 


ADS testicular/ovotesticular 


UTER 


ORGANE GENITALE 


EXTERNE CARACTERISTICI ASOCIATE 


CE Scanned with OKEN Scanner 


SRY Translocatie Testicul sau ovo- - Masculine sau 
testicul ambigue 
SOX9 dup17q24 Necunoscute - Masculine sau 
ambigue 
RSPO1 AR Testicul sau ovo- +£ Masculine sau Hiperkeratoză palmară plantară, 
~n testicul ambigue carcinom tegumentar cu celule 
m scuamoase 
= WNT4 AR Testicul sau ovo- - Masculine sau Sindrom SERKAL (disgenezie renală, 
= testicul ambigue suprarenală și hipoplazie pulmonară) 
a Sinteză crescută de androgeni 
> HSD3b2 AR Ovare ih Clitoris mare CAH, insuficiență suprarenaliană pri- 
= mara, ușoară androgenizare din cauza 
T creşterii DHEA 
at CYP21A2 AR Ovare + Ambigue CAH, spectru fenotipic de la formele 
severe cu pierdere de sare asociate 
= cu insuficiență suprarenaliană la for- 
S mele simple de virilizare cu functie 
S suprarenaliană compensată, creşterea 
= 17-hidroxiprogesteronului 
© POR AR Ovare + Ambigue sau femi- Caracteristici mixte de deficit 
E nine de 21-hidroxilază și deficit de 
= 17a-hidroxilază/17,20 liaze, une- 
3 ori asociate cu craniosinostoza 
=) Antley-Bixler 
= CYP11B1 AR Ovare + Ambigue CAH, hipertensiune arterială cauzată 
= de creşterea 11-deoxicortizolului si a 
= 11-deoxicorticosteronului 
CYP19 AR Ovare + Ambigue Virilizare materna in timpul sarcinii, 
absenţa dezvoltării sânilor la puber- 
tate 
Receptorul pen- AR Ovare + Ambigue Creșterea ACTH, a 17-hidroxiproges- 
tru glucocorti- teronului şi a cortizolului; testul supre- 
coizi 


siei la dexametazonă este negativ 


Abrevieri: ACTH, adrenocorticotropină; AR, autozomal recesiv; CAH, hiperplazie congenitală de suprarenală; CYP11B1, 
11B-hidroxilază, CYP19, aromataza; CYP21A2, 21-hidroxilaza; ADS, afecțiuni ale dezvoltării sexuale; HSD3b2, 3p-hidroxisteroid 


dehidrogenaza tip 2; POR, P450 oxidoreductaza; RSPO1, Rspondina 1; SOX9, gena 9 HMG-box legată de SRY; SRY, gena le- 
gată de sex de pe cromozomul Y. 


se face acum în multe centre prin teste de screening ne- 
onatal pentru creşterea 17-hidroxiprogesteronului. În ma- 
joritatea cazurilor, 17-hidroxiprogesteronul este crescut 
mult. La adulți, testarea 17-hidroxiprogesteronului după sti- 
mularea cu ACTH la 0 și 30 de minute poate fi folositoa- 
re pentru determinarea formei neclasice de 21-OHD și 
heterozigotilor (Cap. 5). 


= [TRATAMENT > Hiperplazia congenitală de suprarenale 


< Crizele cu pierdere acută de sare necesită resuscita- 


prevenirea unei virilizări ulterioare, a maturării rapide a 
scheletului şi a dezvoltării de ovare polichistice. În mod 
obişnuit, hidrocortizonul (10-15 mg/m? pe zi divizat 
în trei doze) este folosit în copilărie cu scopul de a inhi- 
ba parţial 17-hidroxiprogesteronul (100 - < 1000 ng/dL). 
Scopul tratamentului este de a folosi doza cea mai mica 
de glucocorticoizi care inhibă in mod corespunzător pro- 
ductia suprarenaliană de androgeni, însă fără sa deter- 
mine semne ale excesului de glucocorticoizi, precum în- 
cetinirea creşterii sau obezitatea. Afectiunile asociate cu 
pierdere de sare sunt tratate prin substituție cu minera- 


re cu fluide, hidrocortizon i.v. şi corectia hipoglicemiei. 
Odată ce pacientul este stabilizat, glucocorticoizii tre- 
buie administrati pentru a corecta insuficienţa de corti- 
zol şi pentru a supresa stimularea ACTH, și astfel pentru 


locorticoizi. Nou-nascutii au de obicei nevoie de supli- 
mente cu sare în primul an de viata. Activitatea reninei 
plasmatice şi electrolitii sunt folosiţi pentru a monitoriza 
substitutia cu mineralocorticoizi. Unii pacienţi cu 21-0HD 


forma simplă cu virilizare beneficiază și ei de substitutia 
cu mineralocorticoizi. Noi abordări terapeutice precum 
antiandrogenii şi inhibitorii de aromatază (pentru a blo- 
ca închiderea prematură a epifizelor) sunt încă în evalu- 
are. Pacienţii și părinţii acestora trebuie avertizaţi asupra 
nevoilor de doze crescute de steroizi în cursul bolii, iar 
pacienţii ar trebui să poarte sisteme de alertă medicale. 

Adolescentii mai mari şi adulţii sunt adeseori tratați 
cu prednisolon sau dexametazonă seara pentru a obține 
o supresie mai completă a ACTH. Dozele de steroizi tre- 
buie ajustate în funcţie de necesarul individual, deoare- 
ce excesul terapeutic determină creştere ponderală, hi- 
pertensiune arterială şi poate afecta turn-overul osos. 
Androstendionul si testosteronul pot fi de folos în de- 
terminarea controlului pe termen lung a terapiei, având 
o fluctuatie mai mică decât 17-hidroxiprogesteronul. 
Necesarul de mineralocorticoizi scade de obicei la adulți, 
iar dozele. trebuie reduse pentru a evita hipertensiu- 
nea arterială. În cazurile foarte grave, a fost recomanda- 
tă suprarenalectomia, dar există riscul chirurgical și cel al 
insuficientei suprarenaliene totale. 

Fetele cu androgenizare genitală importantă din ca- 
uza formei clasice de 21-OHD ajung de obicei la recon- 
structie vaginală şi micşorarea clitorisului (menţinând 
glandele şi inervatia), dar perioada optimă pentru aces- 
te intervenții este încă dezbătută, având în vedere că 
este nevoie de acordul pacientei pentru aceste inter- 
ventii. Pentru chirurgia asupra clitorisului pragul de vâr- 
stă este mai mare în unele centre, deoarece abilitatea de 
a simţi şi de a avea orgasm poate fi afectată pe termen 


lung, dar rezultate pe termen lung ale noilor tehnici sunt l 


încă necunoscute. Dacă intervenția chirurgicală se practi- 
că în perioada de nou-născut, o intervenție de revizie sau 
dilatări vaginale regulate pot fi necesare în adolescență 
sau la vârsta de adult, iar suportul psihologic, cât si con- 
silierea psihosexuală pe termen lung sunt si ele indicate. 
Femeile cu 21-OHD dezvoltă frecvent ovare polichistice 
şi au o fertilitate scăzută, mai ales atunci când controlul 
este prost. Fecundarea poate fi obţinută la 90% dintre fe- 
mei, dar inducerea ovulatiei (sau chiar suprarenalecto- 
mia) este frecvent necesară, Dexametazona trebuie evi- 
tată în timpul sarcinii. Bărbaţii cu 21-OHD slab controlat 
pot avea resturi testiculare în suprarenale şi au riscul de 
infertilitate scăzută. Tratamentul prenatal al 21-OHD prin 


administrarea de dexametazonă mamelor este încă în 
evaluare. Oricum, tratamentul mamei şi al copilului tre- 
buie început ideal înainte de 6-7 săptămâni; efectele pe 
termen lung ale expunerii prenatale la dexametazonă 
asupra dezvoltării fetale sunt în evaluare. 

Tratamentul altor forme de CAH include substituție 
mineralocorticoidă și glucocorticoidă pentru formele 
care se asociază cu pierdere de sare (de exemplu, StAR, 
CYP11A1, HSD3f2), inhibitia ACTH-ului cu glucocortico- 
izi in afectiunile asociate cu hipertensiune (de exemplu, 
CYP17, CYP11B1) şi substituție adecvată cu hormoni se- 
xuali în adolescenţă şi la adulţi atunci când este necesar. 


[ER Alte cauze 

Sinteza crescută de androgeni poate apărea și în CAH 
din cauza defectelor POR, 11B-hidroxilazei (CYP11B1) si 
ale 3B-hidroxisteroid dehidrogenazei tip 2 (HSD3B2) si în mu- 
tatiile genelor care codează aromataza (CYP19) si receptorul 
glucocorticoid. Expunerea crescută la androgeni în viața in- 
trauterină apare în cadrul tumorilor virilizante materne sau 
în ingestia de compuși androgenici. 


ALTE BOLI CARE AFECTEAZĂ 
FEMEILE 46,XX 


Absența congenitală a vaginului apare în asociaţie cu age- 
nezia miilleriană sau hipoplazia ca parte a sindromului 
Mayer-R okitansky-Kuster-Hauser (MRKH) (determi- 


_nat rar de mutații ale WNT4). Diagnosticul trebuie luat in 


considerare la femeile fenotipic normale, dar cu ameno- 
ree primară. Caracteristicile asociate includ anomalii rena- 
le (agenezie) și de coloană cervicală. 


CONSIDERAȚII GLOBALE 


Abordarea unui copil sau a unui adolescent cu or- 
gane genitale ambigue sau alte ADS necesită o sen- 
sibilitate culturală, deoarece conceptele legate de 
sex $1 gen variază în toată lumea. ADS genetice rare apar 
mai frecvent în anumite populaţii (de exemplu, 5f-eeductaza 
de tip 2 în Republica Dominicană). Forme diferite de CAH 
arată variabilitatea etnică si geografică. În multe ţări, teste- 
le biochimice specifice pot să nu fie disponibile, iar acce- 
sul la intervenţiile chirurgicale recomandate poate fi limitat. 
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Sistemul reproducător masculin reglează diferențierea se- 
xuală, virilizarea și schimbările hormonale care însoțesc pu- 
bertatea, ducând in cele din urmă la spermatogeneză și fer- 
tilitate. Celulele Leydig ale testiculului produc testosteron 
sub influența hormonilor pituitari — hormonul luteinizant 
(LH) şi hormonul foliculo-stimulant (FSH) -, iar celule- 
le germinale sunt hrănite de celulele Sertoli pentru a se di- 
vide, diferenția și matura în spermă. În timpul dezvoltării 

embrionare, testosteronul si dihidrotestosteronul (DHT) in- 
duc formarea ductului wolffian şi virilizarea organelor ge- 
nitale externe. Pe perioada pubertatii, testosteronul stimu- 
lează creșterea somatică si dezvoltarea caracterelor sexuale 
secundare. La adulți, testosteronul este necesar pentru sper- 
matogeneză, stimularea libidoului, funcția sexuală norma- 
lă și menținerea masei musculare şi osoase. Acest capitol se 
concentrează asupra fiziologiei testiculelor si a afecţiunilor 
asociate cu o producţie scăzută de androgeni, care poate fi 
determinată de un deficit de gonadotropină sau disfunctie 
testiculară primară. O gamă largă de formule de testoste- 
ron permit acum o substituție mai apropiată de cea fiziolo- 
gică. Infertilitatea apare la 5% dintre bărbați și răspunde din 
ce în ce mai mult la substitutia hormonală sau la tehnicile 
de transfer ale spermei. Pentru alte discuții despre disfuncţii 


sexuale, afecțiuni ale prostatei și cancer testicular, vezi Cap. 
15 si respectiv 9. 


DEZVOLTAREA ȘI STRUCTURA 
TESTICULELOR 


Testiculul fetal se dezvoltă din gonada nediferentiata în 
funcţie de expresia unei cascade genetice iniţiate de că- 
tre SRY (gena legată de sex de pe cromozomul Y) (Cap. 
7). SRY induce diferenţierea celulelor Sertoli, care încon- 

joara celulele germinale și împreună cu celulele musculare 
peritubulare formează cordoanele testiculare ce devin mai 
târziu tubuli seminiferi. Celulele fetale Leydig și celulele 
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CAPITOLUL 8 


AFECŢIUNI ALE TESTICULELOR ȘI ALE E: 
SISTEMULUI REPRODUCATOR MASCULIN 


Shalender Bhasin m J. Larry Jameson 


endoteliale migrează la nivelul gonadei din mezonefrosul 
adiacent, dar la fel pot proveni si din celulele interstitiale 
care se află între cordoanele testiculare. Celulele Leydig 
produc testosteron care susține creșterea și diferenţierea 
structurilor ductelor wolffiene ce vor forma epididimul, va- 
sele deferente si veziculele seminale. Testosteronul este de 
asemenea convertit in DHT (vezi mai jos), care induce for- 
marea prostatei si a organelor genitale externe, incluzind 
penisul, uretra si scrotul. Coborârea testiculului prin cana- 
lul inghinal este controlată în mare parte de producția de 
factor insulin-like tip 3 produs de celulele Leydig (INSL3), 
factor care acționează prin receptorul numit LGR8 (pro- 
teina G bogată în părți de leucină repetitive cuplată cu re- 
ceptorul 8 cunoscut si ca GREAT: receptorul proteinei G 
care afectează coborârea testiculului). Celulele Sertoli pro- 
duc substanța inhibitoare miilleriană (MIS), care determină 
regresia structurilor miilleriene, incluzând trompele uteri- 
ne, uterul și segmentul superior al vaginului. 


DEZVOLTAREA PUBERTALĂ NORMALĂ 
MASCULINĂ 
aa 
Deşi în mod normal pubertatea se referă la maturizarea 
axului reproductiv şi dezvoltarea caracterelor sexuale se- 
cundare, ea implică un răspuns coordonat din partea mai 
multor sisteme hormonale ce includ glanda suprarenală şi 
axa hormonului de creștere (GH) (Fig. 8-1). Dezvoltarea 
caracterelor sexuale secundare este inițiată de adrenarhă, ce 
apare de obicei între 6 si 8 ani, atunci când glandele su- 
prarenale încep să producă cantități mari de androgeni din 
zona reticulară, originea primară a producției de dehidro- 
epiandrosteron (DHEA). Maturizarea sexuală este un pro- 
ces accelerat de activarea axei hipotalamo-hipofizare şi de 
secreția de hormon eliberator al gonadotropinei (GnRH). 
Generarea pulsatilă de GnRH la nivelul hipotalamusului 
este activă de-a lungul vieţii fetale și în copilăria precoce, 
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FIGURA 8-1 

Evenimentele pubertare la băieți. Ratele de maturizare se- 
xuală pentru organele genitale externe si pilozitatea pubiană 
împărţite în patru stadii. (După W. A. Marshall, J. M. Tanner: 
Arch Dis Child 45:13, 1970.) 


apoi este blocată până în primele stadii ale pubertitii 
printr-un stop realizat de acţiunea inhibitorie a glutamatu- 
lui, acidului gama-amino-butiric (GABA) și a neuropepti- 
dului Y. Deşi căile care inițiază reactivarea generării pulsatile 
a GnRH la debutul pubertatii nu au fost elucidate, dovezi- 
le susțin implicarea GPR54, un receptor cuplat cu o prote- 
ină G ce leagă un ligand endogen, kisspeptina. Indivizii cu 
mutații ale GRP54 nu intră în perioada pubertară, iar ex- 
perimentele la primate au demonstrat că introducerea kiss- 
peptinei este suficientă pentru a induce pubertatea prema- 
tur. Semnalizarea prin kisspeptină joacă un rol important 
în medierea acțiunii de feedback a steroizilor sexuali asu- 
pra secreției de gonadotropină si în reglarea tempoului de 


maturare sexuală la pubertate. Leptina, un hormon produs - 


de celulele adipoase, are un rol permisiv în ceea ce priveşte 
refacerea secreției de GnRH la debutul pubertatii, de ace- 
ea indivizii care au deficit de leptin’ nu intră nici ei în pu- 
bertate (Cap. 16). 

Primele stadii ale pubertăţii sunt caracterizate prin va- 
luri de creștere nocturnă ale LH şi ale FSH. Creșterea testi- 
culelor este de obicei primul semn al pubertatii, reflectand 
o creștere a volumului tubilor seminiferi. Nivelurile cres- 
cute de testosteron determină îngroșarea vocii și accelera- 
rea creşterii musculare. Conversia testosteronului în DHT 
duce la creşterea organelor genitale externe și a pilozitatii 
pubiene. DHT stimulează, de asemenea, creșterea pros- 
tatei şi a pilozității faciale și inițiază recesul liniei păru- 
lui temporal. Creșterea bruscă apare la un volum testicular 
de 10-12mL. GH-ul creşte în primele stadii ale pubertitii 
ȘI este stimulat pe de-o parte de creşterea steroizilor go- 
nadali, GH-ul creşte nivelul de factor de creştere I insu- 
lin-like (IGF-I) care stimulează creşterea liniară a oaselor, 

Xpunerea pubertară prelungită la steroizii gonadali ( în 
Principal estradiol) determină în final închiderea epifizelor 
şi limitează Creșterea osoasă ulterioară. 


REGLAREA FUNCȚIEI TESTICULARE 
ÎN 


REGLAREA AXEI 


HIPOTALAMO-HIPOFIZO-TESTICULARE LA 
BĂRBAȚII ADULŢI 


GnRH-ul hipotalamic reglează producţia gonadotropi- 
nelor hipofizare LH si FSH (Fig. 8-2). GnRH-ul este eli- 
berat în pulsuri discrete la aproximativ fiecare două ore, 
rezultând astfel pulsuri corespunzătoare de LH și FSH. 
Aceste pulsuri hormonale în dinamică sunt răspunzătoa- 
re pentru variațiile mari ale LH si ale testosteronului, chiar 
la același individ. LH acţionează în primul rând pe celule- 
le Leydig pentru a stimula sinteza de testosteron. Controlul 
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FIGURA 8-2 | 
Axa gonadotropinelor hipofizare umane, structura testi- 
culelor, tubii seminiferi. E2, 17B-estradiol; DHT, dihidrotesto- 
steron. 
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de reglare a sintezei androgenilor este mediat de feedback- 
ul făcut de estrogen și testosteron atât pe hipotalamus, cât 
si pe glanda pituitară. FSH acționează pe celulele Sertoli 
pentru a regla spermatogeneza, iar produşii secretati de ce- 
lulele Sertoli, cum ar fi inhibina B, au ca acţiune inhibarea 
selectivă a FSH-ului pituitar. În pofida acestor căi de regla- 
re oarecum diferite ale celulelor Leydig şi Sertoli, funcţia 
testiculului este integrată la mai multe niveluri: GnRH re- 
glează ambele gonadotropine; spermatogeneza necesită ni- 
veluri mari de testosteron; numeroase interacțiuni para- 
crine între celulele Leydig şi Sertoli sunt necesare unei 
funcţionări normale a testiculului. 


CELULELE LEYDIG: SINTEZA 
ANDROGENILOR 


LH-ul se leagă de receptorul său cu șapte domenii 
transmembranare cuplat cu proteina G pentru a activa ca- 
lea AMP-ului ciclic. Stimularea receptorilor de LH indu- 
ce exprimarea proteinei reglatorii acute a steroidogenezei 
(StAR) împreună cu alte câteva enzime ale steroidogene- 
zei implicate în sinteza de androgeni. Mutatiile receptoru- 
lui pentru LH determină hipoplazia celulelor Leydig sau 
agenezia acestora, subliniind importanța acestei căi pentru 
funcționarea $1 dezvoltarea celulelor Leydig. Etapa de limi- 
tare a procesului de sinteză a testosteronului este reprezen- 
tată de livrarea colesterolului de către proteina StAR către 

membrana mitocondrială internă. Receptorul benzodiaze- 
pinic periferic, o proteină mitocondrială care leagă coles- 
terolul, este tot un reglator acut al steroidogenezei celule- 
lor Leydig. Cele cinci etape enzimatice majore implicate în 
sinteza testosteronului sunt schematizate în Fig. 8-3. După 
transportul colesterolului în mitocondrie, formarea pregne- 
nolonului de către CYP11A1 (enzima de clivare a catenei 
laterale) reprezintă o etapă enzimatică limitantă. Reacţiile 
17a-hidroxilazei și ale 17,20 liazelor sunt catalizate de o 
singură enzimă, CYP17; modificarea posttranslațională (fos- 
forilare) a acestei enzime și prezenţa cofactorilor enzimatici 
specifici conferă activității 17,20-liazelor selectivitate pen- 
tru zona reticulară a glandei suprarenale și pentru testicul. 
Testosteronul poate fi convertit in DHT, care are o potent3 
mai mare, de către 5a-reductaza sau poate fi aromatizat la 
estradiol de către CYP19 (aromataza). Au fost descrise două 
izoforme ale steroid 50.-reductazei, SRD5A1 și SRD5A2; 
toți indivizii cunoscuți cu trăsături clinice ale deficitului de 


‘5a-reductaz’ au mutații ale SRD5A2, formă predominantă 


la nivelul prostatei și la nivel tegumentar. 


Transportul și metabolismul testosteronului 


La bărbați, 95% din testosteronul circulant este rezul- 
tatul producţiei testiculelor (3-10 mg/zi). Secretia direc- 
tă a testosteronului din glanda suprarenală şi conversia 
periferică a androstendionului în testosteron totalizează 
încă 0,5 mg/zi de testosteron. Doar o cantitate mică de 
DHT (70 pg/zi) este secretată direct de testicul; majorita- 
tea DHT circulant este derivat din conversia periferică a 
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FIGURA 8-3 


- Calea biochimică a conversiei 27-carbon sterol-colesterolu- 


lui în androgeni și estrogeni. 


testosteronului. Mare parte din producția zilnică de estra- 
diol (aproximativ 45 ug/zi) la bărbaţi provine din conver- 
sia periferică a testosteronului şi a androstendionului, me- 
diată de aromatazi. 

Testosteronul circulant este legat de două proteine plas- 
matice: globulina care leagă hormonul sexual (SHBG) si 
albumina (Fig. 8-4). SHBG leagă testosteronul cu o afi- 
nitate mai mare decât albumina. Doar 0,5-3% din testo- 
steron este nelegat. Conform ipotezei „hormonilor liberi“, 
doar fractia nelegată este biologic activă; oricum, hormo- 
nul legat de albumină disociază uşor in capilare şi poate 
fi biologic activ. Concentratiile de SHBG sunt scăzute de 
androgeni, obezitate, diabet zaharat, insulină şi sindromul 
nefrotic. În schimb, administrarea de estrogeni, hipertiroi- 
dismul, multe boli inflamatorii intestinale şi vârsta se asoci- 
ază cu concentrații mari de SHBG. 

‘Testosteronul este metabolizat predominant la nivelul fi- 
catului, deşi o parte este degradat si la nivelul țesutului pe- 
riferic, mai ales în prostată si tegument. În ficat, testoste- 
ronul este convertit la androsteron, etiocolanolonă, DHT 
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de reglare a sintezei androgenilor este mediat de feedback- 
ul făcut de estrogen si testosteron atât pe hipotalamus, cât 
şi pe glanda pituitară. FSH acţionează pe celulele Sertoli 
pentru a regla spermatogeneza, iar produsii secretati de ce- 
lulele Sertoli, cum ar fi inhibina B, au ca acţiune inhibarea 
selectivă a FSH-ului pituitar. În pofida acestor căi de regla- 
re oarecum diferite ale celulelor Leydig şi Sertoli, funcția 
testiculului este integrată la mai multe niveluri: GnRH re- 
glează ambele gonadotropine; spermatogeneza necesită ni- 
veluri mari de testosteron; numeroase interacțiuni para- 
crine între celulele Leydig si Sertoli sunt necesare unei 
funcţionări normale a testiculului. 


CELULELE LEYDIG: SINTEZA 
ANDROGENILOR 


LH-ul se leagă de receptorul său cu şapte domenii 
transmembranare cuplat cu proteina G pentru a activa ca- 
lea AMP-ului ciclic. Stimularea receptorilor de LH indu- 
ce exprimarea proteinei reglatorii acute a steroidogenezei 
(StAR) împreună cu alte câteva enzime ale steroidogene- 
zei implicate în sinteza de androgeni. Mutatiile receptoru- 
lui pentru LH determină hipoplazia celulelor Leydig sau 
agenezia acestora, subliniind importanţa acestei căi pentru 
funcționarea si dezvoltarea celulelor Leydig. Etapa de limi- 
tare a procesului de sinteză a testosteronului este reprezen- 
tată de livrarea colesterolului de către proteina StAR. către 
membrana mitocondrială internă. Receptorul benzodiaze- 
pinic periferic, o proteină mitocondrială care leagă coles- 
terolul, este tot un reglator acut al steroidogenezei celule- 
lor Leydig. Cele cinci etape enzimatice majore implicate în 
sinteza testosteronului sunt schematizate în Fig. 8-3. După 
transportul colesterolului în mitocondrie, formarea pregne- 
nolonului de către CYP11A1 (enzima de clivare a catenei 
laterale) reprezintă o etapă enzimatică limitantă. Reacţiile 
17a-hidroxilazei și ale 17,20 liazelor sunt catalizate de o 
singură enzimă, CYP17; modificarea posttranslationala (fos- 
forilare) a acestei enzime si prezenta cofactorilor enzimatici 
specifici conferă activităţii 17,20-liazelor selectivitate pen- 
tru zona reticulară a glandei suprarenale și pentru testicul. 
Testosteronul poate fi convertit in DHT, care are o potenta 
mai mare, de către 5a-reductazi sau poate fi aromatizat la 
estradiol de către CYP19 (aromataza). Au fost descrise două 
izoforme ale steroid 5o-reductazei, SRD5A1 și SRD5A2; 


toți indivizii cunoscuți cu trăsături clinice ale deficitului de 
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la nivelul prostatei și la nivel tegumentar. 


Transportul și metabolismul testosteronului 


La bărbați, 95% din testosteronul circulant este rezul- 
tatul producţiei testiculelor (3-10 mg/zi). Secretia direc- 
tă a testosteronului din glanda suprarenală și conversia 
periferică a androstendionului în testosteron totalizează 
încă 0,5 mg/zi de testosteron. Doar o cantitate mică de 
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tea DHT circulant este derivat din conversia periferică a 
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Calea biochimică a conversiei 27-carbon sterol-colesterolu- 
lui în androgeni și estrogeni. 


testosteronului. Mare parte din producţia zilnică de estra- 
diol (aproximativ 45 ug/zi) la bărbaţi provine din conver- 
sia periferică a testosteronului si a androstendionului, me- 
diată de aromatază. 

Testosteronul circulant este legat de două proteine plas- 
matice: globulina care leagă hormonul sexual (SHBG) si 
albumina (Fig. 8-4). SHBG leagă testosteronul cu o afi- 
nitate mai mare decât albumina. Doar 0,5-3% din testo- 
steron este nelegat. Conform ipotezei „hormonilor liberi“, 
doar fractia nelegată este biologic activă; oricum, hormo- 
nul legat de albumină disociază uşor în capilare si poate 
fi biologic activ. Concentratiile de SHBG sunt scăzute de 
androgeni, obezitate, diabet zaharat, insulină si sindromul 
nefrotic. În schimb, administrarea de estrogeni, hipertiroi- 
dismul, multe boli inflamatorii intestinale şi vârsta se asoci- 
ază cu concentraţii mari de SHBG. 

Testosteronul este metabolizat predominant la nivelul fi- 
catului, deşi o parte este degradat și la nivelul țesutului pe- 
riferic, mai ales în prostată si tegument. În ficat, testoste- 
ronul este convertit la androsteron, etiocolanolonă, DHT 
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FIGURA 8-4 
Metabolismul şi acţiunile androgenilor. SHBG, globulina 
care leagă hormonii sexuali. 


şi 3-a-androstanediol printr-o serie de etape enzimatice 
care implică 5a- si 5B-reductaza, 3a- și 3B-hidroxisteroid 
dehidrogenaza și 17B-hidroxisteroid dehidrogenaza. Aceşti 
compuși suferă o glucuronidare sau o sulfatare înainte de a 
fi excretati la nivel renal. 


Mecanismul actiunii androgenilor 


Receptorul pentru androgeni (AR) seamănă din punct 
de vedere structural cu receptorii nucleari pentru estrogeni, 
glucocorticoizi și progesteron (Cap. 1). AR este codat de 
o genă de pe brațul lung al cromozomului X și are o masă 
moleculară de aproximativ 110 kDa. O regiune polimorfică 
din partea aminoterminală a receptorului, care conţine un 
număr variabil de regiuni repetitive de glutamină, modifică 
activitatea transcripțională a receptorului. Proteina AR este 
distribuită atât în citoplasmă, cât și în nucleu. Ligandul care 
se leagă de AR induce modificări conformationale ce per- 
mit recrutarea și asamblarea unor cofactori specifici fiecă- 
rui ţesut și determină translocarea acestuia în nucleu, unde 
se leagă de ADN sau alti factori de transcripție deja legaţi 
de ADN. Cu toate acestea, AR este un factor de transcripție 
reglat de ligandul său. Unele efecte ale androgenilor pot fi 
mediate de căi de transductie a semnalului prin AR non- 
genomic, Testosteronul se leagă de AR cu jumătate din afi- 
nitatea DHT-ului. Complexul DHT-AR are de asemenea 
9 termostabilitate mai mare și o rată de disociere mai mică 
decât complexul testosteron-AR. Oricum, baza molecula- 


ra a acțiunilor selective ale testosteronului versus DHT încă 
nu a fost explicată complet. 


TUBULII SEMINIFERI: SPERMATOGENEZA 


Tubulii seminiferi sunt contorsionati, formaţi din anse 
apropiate cu ambele capete care se deschid la nivelul retelei 
testiculare, o reţea cu ducte eferente din ce în ce mai mari 
care formează în final epididimul (Fig. 8-2). Tubulii semini- 
feri însumează în total aproximativ 600 m în lungime si re- 
prezintă aproximativ două treimi din volumul testiculelor. 
Pereţii tubulilor sunt formaţi din celule Sertoli polarizate, 
care sunt situate la pol opus fata de celulele musculare peri- 
tubulare. Jonctiunile strânse dintre celulele Sertoli formează 
o barieră sânge-testicul. Celulele germinale constituie ma- 
joritatea epiteliului seminifer (aproximativ 60%) si se află 
în contact intim cu prelungirile citoplasmatice ale celule- 
lor Sertoli, care funcţionează ca „celule soră“. Celulele ger- 
minale trec prin etape caracteristice de diviziune meiotică 
şi mitotică. Un fond de spermatogonii tip A funcționează ca 
celule stem capabile de autoreînnoire. Spermatocitele pri- 
mare derivă din spermatogoniile tip B și trec prin meio- 
ză înainte de a deveni spermatide care intră în spermato- 
geneză (un proces de diferenţiere ce implică condensarea 
cromatinei, achiziția unui acrozom, elongarea citoplasmei 
şi formarea unei cozi), fiind eliberate din celulele Sertoli 
ca spermatozoizi maturi. Procesul complet de diferenţiere 
pentru a deveni spermatozoizi maturi necesită 74 de zile. 
Mișcarea de tip peristaltism a celulelor musculare peritubu- 
lare transportă sperma în ductele eferente. Spermatozoizii 
petrec încă 21 de zile în epididim, unde sunt supuși unei 
maturizări și capacitări continue. Testiculul normal al unui 
adult produce > 100 de milioane de spermatozoizi pe zi. 

Mutatiile apărute natural ale genei FSH şi ale recepto- 
rului pentru FSH confirmă rolul important, dar nu esențial, 
al acestei căi pentru spermatogeneză. Femeile cu această 
mutație au hipogonadism si infertilitate, deoarece foliculii 
ovarieni nu ajung la maturitate; bărbaţii prezintă grade va- 
riate de spermatogeneză redusă, probabil din cauza funcției 
scăzute a celulelor Sertoli. Deoarece celulele Sertoli pro- 
duc inhibină B, un inhibitor al FSH, afecțiunile tubilor se- 
miniferi (de exemplu, radiaţii) determină o creştere selecti- 
vă a FSH-ului. Testosteronul atinge concentrații foarte mari 
la nivel local în testicul și are un rol esențial în spermato- 
geneză. Acţiunea combinată a FSH-ului şi a testosteronu- 
lui este importantă pentru progresul meiozei şi al eliberă- 
rii spermatozoizilor. FSH-ul și testosteronul reglează durata 
de viaţă a celulelor germinale prin mecanisme apoptoti- 
ce intrinseci şi extrinseci. FSH-ul are şi un rol important în 
susținerea spermatogoniilor. Helicaza ARN-testiculara re- 
glata de gonadotropine (GRTH/DDX25), o ARN helicaza 
testiculară specific reglată de gonadotropine/androgeni, este 
prezentă în celulele germinale si în celulele Leydig și poa- 
te lua parte la reglarea dezvoltării celulelor germinale prin 
mecanism paracrin. 

Un număr de modele de șoareci knockout a avut o 
dezvoltare scăzută a celulelor germinale sau o spermato- 
geneză redusă, prevestind astfel posibilele mutații asocia- 
te infertilității masculine. Cromozomul Y uman contine o 
mică regiune pseudoautozomală care se poate recombina 
cu regiuni omoloage de pe cromozomul X. Marea parte a 
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cromozomului Y nu se recombină cu cromozomul X și este 
cunoscută sub denumirea de regiunea specific masculină de 
pe Y (MSY). MSY conţine 156 de unități de transcripție 
care codează 26 de proteine, incluzând nouă familii de gene 
specifice Y copiate de mai multe ori; multe dintre aces- 
te gene specifice Y sunt specifice si testiculului si necesare 
spermatogenezei. Microdeletiile câtorva gene ale factoru- 
lui de azoospermie al cromozomului Y (AZF) (de exemplu, 
motivul legării de ADN, RBM; şters în azoospermie, DAZ) 
sunt asociate cu oligospermie sau azoosperimie. 


Opțiunile terapeutice ale factorilor de infertilita- 
te masculină s-au dezvoltat foarte mult în ultimii ani. 
Hipogonadismul secundar răspunde bine la tratamentul 
cu gonadotropine (vezi mai jos). Tehnicile de reproduce- 
re asistată, cum sunt fertilizarea in vitro (IVF) şi injectiile 
intracitoplasmatice cu spermatozoizi (ICSI) au oferit noi 
oportunități pacienţilor cu factori de infertilitate mas- 
culină, insuficienţă testiculară primară sau afecţiuni ale 
transportului spermei. Alegerea iniţială pentru trata- 
ment depinde de concentraţia spermei şi de motilita- 
tel în viitor managementul va trebui aplicat începând. 
cu bărbaţii care au factori usori de infertilitate masculi- 
na (densitatea spermatozoizilor 15-20 x 10°/mL si moti- 
litate normală). Factorul de infertilitate de grad mediu 
(10-15 x 10% /mL şi motilitate 20-40%) trebuie tratat fie 
doar prin inseminare intrauterină, fie prin combinaţie 
cu tratamentul partenerului de sex feminin cu clomife- 
ne sau gonadotropine, dar poate fi necesar şi IVF cu sau 
fără ICSI. Pentru bărbaţii cu o afecțiune severă (densita- 
te < 10 x 10%/mL, motilitate 10%), trebuie folosite IVF cu 
ICSI sau donatorul de spermă. 
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EVALUAREA CLINICĂ ŞI DE 
LABORATOR A FUNCȚIEI 
REPRODUCTIVE MASCULINE 


ANAMNEZA ȘI EXAMENUL FIZIC 


Anamneza trebuie centrată asupra etapelor de dezvolta- 
re, cum sunt pubertatea și vârfurile de creștere, dar și asupra 
evenimentelor dependente de androgeni, cum ar fi erectiile 
matinale, frecvenţa și intensitatea gândurilor legate de sex 
și frecvenţa episoadelor de masturbare sau act sexual. Deși 
libidoul și frecvența per total a raporturilor sexuale este 
scăzută la bărbaţii cu deficit de androgeni, bărbaţii tineri cu 
hipogonadism pot avea erectii ca răspuns la stimuli vizu- 
ali erotici. Bărbații cu deficit de androgeni dobândit acuză 
frecvent fatigabilitate și nervozitate crescute, 

Examenul fizic trebuie să aibă ca obiectiv caractere- 
le sexuale secundare, cum sunt creșterea părului, gineco- 
mastia, volumul testicular, prostata și proporțiile corpului 
şi înălțimea. Proporfiile eunucoide sunt definite ca anvergura 


brațelor mai mare cu > 2 cm decât înălțimea și sugereg_ 
ză că deficitul de androgeni a apărut înainte de fuziunea 
epifizelor. Creșterea părului la nivelul feței, al axilei, al to- 
racelui și în regiunea pubiană este dependentă de andro. 
geni; oricum, schimbările pot să nu fie evidente atât timp 
cât deficitul nu este sever și prelungit. Etnia influențează 
și ea intensitatea creșterii părului (Cap. 13).Volumul testi- 
cular este cel mai bine evaluat cu ajutorul orhidometrului 
Prader. Testiculele variază între 3,5 si 5,5 cm în lungime, 
ceea ce corespunde unui volum de 12-25 mL.Vârsta înain- 
tată nu influențează mărimea testiculelor, deși consistenţa 
acestora devine mai puţin fermă. În general, barbatii din 
Asia au testicule mai mici decat est-europenii, independent 
de diferențele de dimensiuni ale corpului. Datorită posibi- 
lului său rol în infertilitate, prezența varicocelului ar trebui 
căutată prin palpare la pacientul în ortostatism; este mai 
frecvent pe partea stângă. Pacienţii cu sindrom Klinefelter 
au testicule marcat reduse în volum (1-2 mL). În hipogo- 
nadismul hipogonadotropic congenital, volumul testicular 
este un bun indicator al gradului de deficit de gonadotro- 


pine și al posibilității de răspuns la terapie. 


DETERMINAREA GONADOTROPINEI 
ŞI A INHIBINEI 


LH și FSH sunt, determinate prin analize cu dublă po- 
zitie, imunoradiometrie, imunofluorometrie sau chemolu- 
minescenta, care au o reactivitate încrucișată foarte mică cu 
alți hormoni glicoproteici pituitari sau cu gonadotropina 
corionică umană (hCG) și o sensibilitate suficient de mare 
pentru a determina nivelurile scăzute la pacienţii cu hipo- 
gonadism hipogonadotropic. La bărbații cu un nivel scă- 
zut de testosteron, nivelul de LH poate face diferenţa între 
hipogonadismul primar (LH crescut) şi cel secundar (LH 
scăzut sau aproape normal). Un nivel crescut de LH indi- 
că un defect primar la nivel testicular, pe când un nivel de 
LH scăzut sau aproape normal sugerează o afecţiune la ni- 
vel hipotalamic-hipofizar. Pulsurile de LH sunt eliberate la 
bărbaţii normali la fiecare 1-3 ore. Astfel, nivelurile de go- 
nadotropine fluctuează, iar probele trebuie repetate sau re- 
făcute atunci când rezultatul este ambiguu. FSH-ul are o 
secreție mai puțin pulsatilă decât cea a LH-ului, pentru că 
are un timp de înjumătățire mai mare. Creșterea specifică a 
FSH-ului sugerează afectarea tubulilor seminiferi. Inhibina 
B, un produs al celulelor Sertoli care inhibă FSH-ul, este 
redus în cazul afecțiunilor tubulilor seminiferi. Inhibina B 
este un dimer cu subunități a-B, si este determinat prin 
imunoanalize cu poziţie dublă. 


Testarea stimulării cu GnRH 


Testul cu GnRH este realizat prin măsurarea concen- 
tratiilor de LH şi FSH standard si la 30 și 60 de minute 
după administrarea intravenoasă a 100 pg de GnRH. Un 
răspuns minim acceptat este reprezentat de o creştere de 
două ori a LH si de 50% a FSH. În perioada prepuberta- 
ră sau în cazul deficitului mare de GnRH, gonadotropul 
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poate să nu răspundă la un singur bolus de GnRH, deoa- 
rece nu a fost asimilat de GnRH-ul hipotalamic endogen. 
Odată cu apariţia testelor de înaltă sensibilitate pentru go- 
nadotropine, acest test este rar folosit în practică. 


TESTE PENTRU TESTOSTERON 
Testosteronul total 


Testosteronul total include testosteronul liber si pe cel 
legat de proteine şi este măsurat prin teste radioimune, de 
imunometrie sau prin spectrometria substanței în tandem 
cu cromatografie lichidă (LC-MS/MS). LC-MS/MS in- 
clude extracția serului pe solvenți organici, separarea testo- 
steronului de alti steroizi prin cromatografie lichidă de 
înaltă performanță si spectrometrie de masă și cuantificarea 
fragmentelor unice de testosteron prin spectrometrie de 
masă. LC-MS/MS oferă informații sigure şi sensibile des- 
pre nivelul de testosteron, chiar și atunci când nivelul este 
scăzut, iar metoda este pe cale să devină metoda de primă 
alegere în determinarea testosteronului. O singură probă 
oferă o aproximare bună a concentrației medii de testoste- 
ron, cu luarea în evidenţă a faptului că nivelul de testo- 
steron fluctuează ca răspuns la pulsurile de LH. În general, 
testosteronul este mai scăzut după-amiaza și este redus în 
bolile acute. Concentrația de testosteron la bărbaţii tineri 
sănătoși variază de la 300 la 1 000 ng/dL în majoritatea la- 
boratoarelor, deși aceste limite nu sunt derivate din probe- 
le luate aleator de la populație. Modificări ale nivelurilor 
de SHBG din cauza vârstei, a obezității, a diabetului zaha- 
rat, a hipertiroidismului, a anumitor tipuri de medicamen- 
te, a bolilor cronice sau congenitale pot afecta nivelul to- 
tal de testosteron. Factorii ereditari contribuie substanțial 
la variațiile în populaţie în ceea ce privește nivelul de tes- 
tosteron. Studiile asupra genomului larg au arătat polimor- 
fismul genei SHBG ca fiind un factor important în variația 
nivelului de testosteron. 


Determinarea nivelurilor de testosteron 
nelegat 


Cea mai mare parte a testosteronului circulant este le- 
gat de SHBG și albumină; doar 0,5-3% din testosteronul 
circulant este nelegat sau „liber“. Concentrația testoste- 
ronului nelegat poate fi măsurată prin dializă de echili- 
bru sau calculată din testosteronul total, concentrațiile de 
SHBG și albumină, prin utilizarea ecuaţiilor publicate pen- 
tru masă mică. Metodele cu trasori analogi sunt relativ ief- 
tine și convenabile, dar sunt inexacte. Testosteronul biodis- 
ponibil se referă la testosteronul nelegat, plus cel care este 
desfăcut de albumină; poate fi măsurat prin metoda preci- 
Pitării cu sulfat de amoniu. 


Testul de stimulare cu hCG 


_ Testul de stimulare cu hCG se face prin administrarea 
intramuscular a unei injecții unice de 1500-4000 UI de 


hCG și apoi se măsoară nivelul de testosteron bazal, la 24, 
48, 72 şi 120 de ore după injecție. O schemă alternativă in- 
clude trei injecții de 1 500 UI de hCG în zile succesive și 
măsurarea nivelului de testosteron la 24 de ore după ulti- 
ma doză. Un răspuns acceptabil la hCG este reprezentat 
de dublarea concentraţiei de testosteron la bărbaţii adulţi. 
La băieții aflați în perioada prepubertară, o creștere a tes- 
tosteronului > 150 ng/dL indică prezența țesutului testi- 
cular. Lipsa unui răspuns poate arăta absența țesutului tes- 
ticular sau o scădere marcată a funcţiei celulelor Leydig. 
Determinarea MIS, un produs al celulelor Sertoli, este 
tot un test folosit pentru localizarea țesutului testicular la 
băieții aflați la prepubertate care suferă de criptorhidism. 


ANALIZA SPERMEI 


Analiza spermei este cea mai importantă etapă în eva- 
luarea infertilitatii masculine. Probele sunt prelevate prin 
masturbare după o perioadă de abstinenta de 2-3 zile. 
Volumul spermei si concentrația acesteia variază conside- 
rabil în cazul bărbaţilor fertili, fiind necesare mai multe 
probe pentru a concluziona că rezultatele sunt anorma- 
le. Analiza trebuie efectuată în prima oră de la recoltare. 
Volumul normal ejaculat este de 2-6 mL și densitatea sper- 
matozoizilor este > 20 de milioane/mL, cu o motilitate 
> 50% şi > 15%, cu morfologie normală. Unii bărbaţi cu 
o densitate scăzută a spermatozoizilor pot fi fertili. O va- 
rietate de teste pentru funcția spermei pot fi efectuate în 
laboratoare specializate, dar aduc foarte puține variante de 
tratament. 


BIOPSIA TESTICULARĂ 


Biopsia testiculară este utilă la unii pacienți cu oligosper- 
mie sau azoospermie ca ajutor pentru diagnostic și indicație 
pentru fezabilitatea tratamentului. Folosind anestezic lo- 
cal, biopsia prin aspirație cu ac subţire este folosită pentru 
a obține proba de țesut pentru examenul anatomopatolo- 
gic. O alternativă este biopsia pe cale deschisă care poa- 
te fi realizată sub anestezie locală sau generală atunci când 
este nevoie de mai mult țesut. O biopsie normală la un băr- 
bat cu azoospermie și niveluri normale de FSH sugerează 
obstructia vaselor deferente, care poate fi corectată chirur- 
gical. De asemenea, biopsiile sunt folosite pentru a recol- 
ta spermă pentru ICSI şi pentru a clasifica afecţiuni pre- 
cum hipospermatogeneza (toate etapele sunt prezente, dar 
în număr redus), blocarea celulelor germinale (de obicei în 
stadiul primar de spermatocit) sau hialinizare (scleroză cu 
absenţa elementelor celulare). 


TULBURĂRI ALE DIFERENTIERII 
SEXUALE 


Vezi Cap. 7. 
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AFECTIUNI ALE PUBERTATII 


Debutul si ritmul pubertăţii variază mult în populație 
si este afectată de factori genetici si de mediu. Desi une- 
le schimbări în sincronizarea pubertatii sunt explicate prin 
factorii mosteniti, genele implicate si contribuţia lor varia- 
bilă la temporizarea pubertatii sunt încă necunoscute. 


PUBERTATEA PRECOCE 


Pubertatea la băieți înaintea vârstei de 9 ani este consi- 
derată precoce. Precocitatea izosexuală se referă la dezvoltarea 
sexuală prematură potrivit cu sexul fenotipic și include ca- 
racteristici ca dezvoltarea pilozității faciale și creșterea pe- 
nisului. Precocitatea izosexuală este împărțită în cauze ale 
excesului de androgeni gonadotropin-dependente si gona- 
dotropin-independente (Tabelul 8-1). Precocitatea heterose- 
xuală se referă la dezvoltarea prematură a trăsăturilor induse 
de estrogeni la băieți, cum este dezvoltarea sânilor. 


Pubertatea precoce dependentă de 
gonadotropină 


Această afecţiune, numită și pubertate precoce centrală 
(PPC), este mai putin frecventă la băieți decât la fete. Este 
cauzata de activarea precoce a generatorului de pulsuri de 
GnRH,uneori din cauza leziunilor sistemului nervos 
(SNC), cum ar fi hamartomul hipotalamic, dar de multe ori 
este idiopatică. PPC se caracterizează prin niveluri de gona- 
dotropină mult crescute în raport cu vârsta. Deoarece pre- 
gătirea glandei pituitare a fost deja făcută, GnRH obţine 
răspuns din partea LH și FSH tipic celor observate la pu- 
bertate sau la adulți. Trebuie efectuat un RMN pentru a ex- 
clude o masă tumorală, un defect structural, o infecție sau 


un proces inflamator. 


Pubertatea precoce independentă de 
gonadotropină 


În cazul acestor afecțiuni, androgenii din testicul și glan- 
da suprarenală sunt crescuți, iar gonadotropinele sunt scăzu- 
te. Acest grup de afecțiuni include tumorile secretante de 
hCG; hiperplazia suprarenaliană congenitală; tumorile secre- 
tante de steroizi sexuali ale testiculului, ale suprarenalei și ale 
ovarului; administrarea exogenă de steroizi sexuali acciden- 
tal sau în mod deliberat; hipotiroidismul si mutatiile activa- 
toare ale receptorului pentru LH sau ale subunitatii de Go. 


IEE Pubertatea precoce familială limitată la sexul 
masculin 

Numită și testotoxicoză, pubertatea familială limitată la 
sexul masculin este o afecțiune autozomal dominantă, de- 
terminată de mutatiile activatoare ale receptorului pentru 
LH, ducând consecutiv la stimularea căii AMP-ului ciclic 
şi a producţiei de testosteron. Caracteristicile clinice includ 
androgenizarea prematură a băieților, accelerarea creșterii în 
copilăria precoce și vârsta avansată a oaselor, urmată de fu- 
ziunea prematură a epifizelor. Testosteronul este crescut si 


TABELUL 8-1 
CAUZE DE PUBERTATE PRECOCE SAU TARDIVĂ 
LA BĂIEȚI 


|. Pubertate precoce 
A. Dependentă de gonadotropină 
1. Idiopatica 
2. Hamartom hipotalamic sau alte afectiuni 
3. Tumori ale SNC sau status inflamator 
B. Independenta de gonadotropina 
1. Hiperplazia suprarenaliana congenitala 
2. Tumori secretante de hCG 
3. Sindromul McCune-Albright 
4. Mutatii activatoare ale receptorului de LH 
5, Androgeni exogeni 
II. Pubertate tardivă 
A. Întârziere constituțională a creșterii şi a pubertatii 
B. Afectiuni sistemice 
1. Boli cronice 
2. Malnutritie 
3. Anorexie nervoasă 
C. Tumori ale SNC și tratamentul acestora (radiotera- 
pie sau chirurgie) 
D. Cauze de insuficienţă pubertară (gonadotropine scă- 
zute) hipotalamo-hipofizare 
1. Afectiuni congenitale (Tabelul 8-2) 
a. Sindroame hipotalamice (de exemplu, Prader 
Willi) 
b. Hipogonadism hipogonadotropic idiopatic 
c. Congenital 
d. Mutatii PROP1 si alte mutatii care afectează 
dezvoltarea/functia glandei pituitare 
2. Afectiuni dobandite 
a. Tumori pituitare 
b. Hiperprolactinemie 
E. Cauze gonadale de insuficienţă a pubertatii (gona- 
dotropine crescute) 
1. Sindromul Klinefelter 
2. Testicule necoborâte bilateral 
3. Orhită 
4. Chimio- sau radioterapie 
5. Anorhie 
F. Rezistență la androgeni 


Abrevieri: SNC, sistem nervos central; GnRH, hormonul eliberator 
al gonadotropinei; hCG, gonadotropina corionică umană; LH, hor- 
monul luteinizant. 


LH-ul supresat. Opțiunile terapeutice includ inhibitori ai 
sintezei de testosteron (de exemplu, ketoconazol), antagoniști 
ai receptorului androgenic (de exemplu, flutamida şi bicalu- 
tamida) şi inhibitori de aromatază (de exemplu, anastrazol). 


EE Sindromul McCune-Albright 

Este o afecțiune sporadică determinată de mutatiile so- 
matice activatoare (postzigotice) ale subunităților G,a care 
leagă receptori cuplati cu proteine G de căile de semnali- 
zare intracelulară (Cap. 29). Mutatiile slăbesc activitatea gu- 
anozin trifosfatului din proteina G,a, ducând consecutiv la 
activarea adenilat ciclazei. Ca si mutatiile activatoare ale re- 
ceptorului pentru LH, acestea stimuleaza productia de tes- 
tosteron si rezultă astfel pubertatea precoce independentă 
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CAUZE CONGENITALE DE HIPOGONADISM HIPOGONADOTROPIC 


GENA LOCUS EREDITATE CARACTERISTICI ASOCIATE 

KAL1 Xp22 X-linkat Anosmie, agenezie renală, sinkinezie, labio- si 
palatoschizis, defecte oculomotorii si ale vede- 
rii în spaţiu, malrotatie intestinală 

NELF 9q34.3 AR Anosmie, hipogonadism hipogonadotropic 

FGFR1 8p11-p12 AD Anosmie, labio- și palatoschizis, sinkinezie, sin- 
dactilie 

PROK2 20p13 AR Anosmie, hipogonadism hipogonadotropic 

PROKR2 20p12.3 AR Anosmie 

LEP 7931 AR Obezitate 

` LEPR 1p31 AR Obezitate 
PC1 5q15-21 AR Obezitate, diabet zaharat, deficit de ACTH 
HESX1 3p21 AR Displazie septo-optica, deficit combinat de hor- 
AD moni hipofizari 
Insuficenta izolată de GH 

LHX3 9034 AR Deficit combinat de hormoni hipofizari (ACTH 
cruțat), rigiditate spinală cervicală 

PROP? 5q35 AR Deficit combinat de hormoni hipofizari (de obi- 
cei, ACTH crutat) 

GPR54 19p13 AR Niciuna 

GnRHR 4q21 AR Niciuna 

/ 

FSHB 11p13 AR LH crescut 

LHB 19q13 AR FSH crescut 

SF1 (NRBAT)  9p33 AD/AR insuficiență suprarenaliană primară, schimbare 


de sex XY 


DAX1 (NROB1) Xp21 X-linkat Insuficienta suprarenaliană primară, spermato- 
geneza scazuta 

TAC3R 4q25 AR Niciuna 

TAC3 12q13-q21 AR Niciuna 


Abrevieri: ACTH, hormon adrenocorticotrop; AD, autozomal dominant; AR, autozomal recesiv; DAX 1, sensibili- 
tate la determinarea inversării sexului, hipoplazie congenitală suprarenaliană pe cromozomul X, gena 1; FGFR1, 
receptorul factorului de creştere al fibroblastului 1; FSHB, subunitatea B a hormonului foliculo-stimulant; GnRHT, 
receptorul hormonului de eliberare a gonadotropinei; GPR54, receptorul 54 cuplat cu proteina G; HESX1, gena 
homeobox exprimată în celuleie stem embrionare; KAL1, gena interval-1; LEP, leptina; LHB, subunitatea B a hor- 
monului luteinizant; LHX3, gena homeobox LIM; NELF, factorul LHRH nazal embrionar; PC1, convertaza 1 a pro- 
hormonului; PROKR2, receptorul 2 al prokineticinei; PROP1, prevestitor al Pit 1; SF1, factorul steroidogenetic 1. 
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de gonadotropină. Aditional dezvoltării sexuale precoce, in- 
divizii afectați pot avea autonomie la nivelul glandelor su- 
prarenală, hipofiză și tiroidă. Petele café-au-lait sunt leziuni 


virilizare prematură din cauza excesului de androgeni 
produși de glanda suprarenală (Cap. 5 şi 7). LH-ul este scă- 
zut, iar testiculele sunt mici. Resturi de glandă suprarenală 
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cutanate specifice, care reflectă debutul mutatiilor somati- 
ce la nivelul melanocitelor în timpul dezvoltării embriona- 
re. Displazia fibroasă poliostotică este determinată de activa- 
rea căii receptorului hormonului paratiroidian la nivel osos, 

Tratamentul este similar cu cel al pacienților cu mutații ac- 
tivatoare ale receptorului pentru LH. Bifosfonatii au fost 
folosiţi pentru a trata leziunile osoase. 


EEE Hiperplazia suprarenaliană congenitală 

Băieții cu hiperplazie congenitală suprarenaliană (CAH) 
care nu sunt bine controlati cu supresie glucocorticoi- 
dă a hormonului adrenocorticotrop (ACTH) pot dezvolta 


se pot dezvolta în testicule la pacienţii cu CAH prost con- 
trolat din cauza stimulării cronice cu ACTH; resturile su- 
prarenaliene nu necesită îndepărtare chirurgicală si pot re- 
gresa prin terapie glucocorticoidă eficientă. Unii copii cu 
CAH pot dezvolta pubertate precoce, dependentă de gluco- 
corticoizi, cu maturizarea precoce a axei hipotalamo-hipofi- 
zo-gonadale, gonadotropine crescute și creşterea testiculelor. 


Precocitate sexuală de tip heterosexual 


Mărirea sânilor la băieţii aflaţi la prepubertate poa- 
te rezulta în urma excesului familial de aromatază, tumori 
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secretante de estrogeni la nivelul glandei suprarenale, tu- 
mori ale celulelor Sertoli în testicul, consumul de mariju- 
ana și estrogeni sau androgeni exogeni. Ocazional, tumori- 
le celulelor germinale care secretă hCG pot fi asociate cu 
mărirea sânilor din cauza stimulării producției de estrogeni 


(vezi ,,Ginecomastia“ mai jos). 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


După ce se efectuează controlul unei dezvoltări pre- 
coce, nivelurile serice de LH şi de FSH trebuie măsura- 
te pentru a vedea dacă gonadotropinele sunt crescu- 
te în concordanţă cu vârsta cronologică (dependent 
de gonadotropină) sau dacă secreția de hormoni sexu- 
ali steroizi este independentă de LH şi FSH (indepen- 
dent de gonadotropină). La copiii cu pubertate pre- 
coce dependentă de gonadotropină, leziunile SNC ar 
trebui excluse prin istoric, examen neurologic şi exa- 
men RMN al capului. Dacă nu se găsesc leziuni organi- 
ce, rămâne diagnosticul de precocitate centrală idio- 
patică. Pacienţii cu nivel crescut al testosteronului, dar 
concentrații supresate de LH, au precocitate sexua- 
la independentă de gonadotropină; la aceşti pacienţi, 
DHEA sulfat (DHEAS) şi 17a-hidroxiprogesteron ar tre- 
bui determinate. Nivelurile crescute de testosteron şi 
17a-hidroxiprogesteron sugerează posibilitatea de CAH 
prin deficit de 21a-hidroxilază sau 11B-hidroxilaza. Dacă 
testosteronul şi DHEAS sunt crescute, trebuie exclusă o 
tumoră de glandă suprarenală prin examen CT. Pacienţii 
cu testosteron crescut şi fără 17a-hidroxiprogesteron şi 
DHEAS crescute trebuie supuși unei atente palpări a tes- 
ticulelor și unei ecografii, pentru a exclude neoplasmul 
de celule Leydig. Mutatiile activatoare ale receptorului 
de LH trebuie luate în considerare la copiii cu pubertate 
precoce gonadotropin independentă la care CAH, abu- 
zul de androgeni şi neoplasmele de testicul şi suprare- 
nală au fost excluse. 


TRATAMENT Pubertatea precoce i i j 
La pacienții cu o cauză cunoscută (de exemplu, le- 
ziuni ale SNC sau tumori testiculare), terapia trebuie în- 
dreptată către afecțiunea de bază. La pacienții cu PPC 
idiopatică, analogii GnRH cu acțiune lungă pot fi folosiți 
pentru inhibarea gonadotropinelor și scăderea testoste- 
ronului, amânarea dezvoltării pubertare precoce, întârzi- 
erea maturizării osoase accelerate şi prevenirea închide- 
rii premature a epifizelor, crescând astfel înălțimea finală 
şi atenuând consecinţele psihosociale ale dezvoltării pu- 
bertare precoce. Tratamentul cel mai eficient pentru a 
creşte înălțimea la vârsta de adult trebuie inițiat înainte 
de vârsta de 6 ani. Pubertatea este reluată după oprirea 
administrării analogilor de GnRH. Consilierea reprezintă 


y 
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un aspect important al strategiei de tratament. La copii 
cu pubertate precoce independentă de gonadotropine 
au fost folositi empiric inhibitorii steroidogenezei, cum 
ar fi ketoconazolul si antagonistii de AR. S-a constatat in 
studii de mici dimensiuni, nerandomizate, ca tratamentul 
pe termen lung cu spironolactona (un antagonist andro- 
genic slab) şi ketoconazol normalizează rata de creștere 
şi maturizarea osoasă şi îmbunătăţeşte înălțimea prezi- 
să la băieţii cu familii ai căror bărbaţi au avut pubertate 
precoce limitată. Inhibitorii de aromatază precum testo- 
lactona si letrozolul au fost folosiți ca adjuvanti la terapia 
cu analogi de GnRH şi antiandrogeni pentru copiii din fa- 
milii cu bărbaţi cu pubertate precoce limitată, hiperpla- 
zie suprarenaliană şi sindrom McCune-Albright. 


PUBERTATEA ÎNTÂRZIATĂ 


Pubertatea este considerată întârziată dacă nu a fost 
atinsă până la vârsta de 14 ani, o vârstă care este cu 2-2,5 
deviații standard peste media copiilor sănătoși. Pubertatea 
întârziată este mai frecventă la băieți decât la fete. Există 
patru mari categorii de pubertate întârziată: (1) intarzie- 
rea constituțională a creşterii și a pubertății (aproximativ 
60% dintre cazuri), (2) hipogonadismul hipogonadotro- 
pic funcţional, determinat de boli de sistem sau malnutriție 
(aproximativ 20% dintre cazuri), (3) hipogonadismul hipo- 
gonadotropic determinat de defecte genetice sau dobândite 
în regiunea hipotalamo-hipofizară (aproximativ 10% din- 
tre cazuri), (4) hipogonadismul hipergonadotropic secun- 
dar insuficientei gonadale primare (aproximativ 15% dintre 
cazuri) (Tabelul 8-1). Hipogonadismul hipogonadotropic 
functional este mai frecvent la fete decât la băieţi. Cauzele 
permanente de hipogonadism hipogonadotropic sau hiper- 
gonadotropic sunt identificate la < 25% dintre băieţii cu 
pubertate întârziată. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Trebuie verificat orice istoric de boli sistemice, afec- 
tiuni ale alimentației, exerciții excesive, probleme socia- 
le şi psihologice sau patternuri anormale de creştere lini- 
ară în timpul copilăriei. Băieţii cu pubertate întârziată pot 
avea ca simptome de însoţire o imaturitate emoţională şi 
psihică fata de colegii lor, ceea ce poate constitui o sursă 
de anxietate. Examenul fizic trebuie centrat pe înălțime, 
anvergura braţelor, greutate, câmp vizual şi caractere se- 
xuale secundare, cum ar fi creşterea părului, volum tes- 
ticular, mărimea penisului şi înroşirea și efilarea scrotală. 
Mărimea testiculară > 2,5 cm indică în general faptul că 
copilul a intrat la pubertate. 

Principala provocare a diagnosticului este de a-i dis- 
tinge pe cei cu întârziere constituţională ce vor progre- 
sa către pubertate la o vârstă mai mare de cei cu proce- 
se patologice subiacente. Întârzierea constituţională ar 
trebui suspectată atunci când există un istoric familial şi 


atunci când există o vârstă întârziată osoasă şi o statu- 
ră mică. Pregătirea hipofizei de către GnRH pulsatil este 
necesară înainte de a se începe sinteza si secreția nor- 
mala de LH şi FSH. Cu toate acestea, un răspuns partial 
la GnRH exogen poate fi observat la pacienţii cu întâr- 
ziere constituțională, deficit de GnRH şi afecţiuni hipofi- 
zare (vezi „Testul stimulării la GnRH” mai sus). Pe de altă 
parte, nivelul bazal de gonadotropină scăzut sau normal 
sau un răspuns normal la GnRH-ul exogen este compa- 
tibil cu un stadiu precoce al pubertatii, care este adesea 
anunţată de secreția nocturnă de GnRH. În concluzie, în- 
târzierea constituţională este un diagnostic de exclude- 
re care necesită o evaluare continuă, până la debutul 
pubertatii şi boom-ul creşterii. 


Dacă este considerată necesară, terapia poate înce- 
pe cu 25-50 mg testosteron enentat sau testosteron ci- 
pionat la fiecare 2 săptămâni sau prin folosirea unui 
patch de testosteron de 2,5 mg sau 25 mg de testoste- 
ron gel. Deoarece aromatizarea testosteronului la estro- 
gen este necesară pentru ca efectele mediate de andro- 
geni asupra fuziunii epifizelor să aibă loc, tratamentul 
concomitent cu inhibitori de aromatază poate duce la 
obţinerea unei înălțimi finale mai mari la vârsta de adult. 
Tratamentul cu testosteron ar trebui întrerupt după 6 
luni, pentru a determina dacă a rezultat secreția endoge- 
nă de LH şi FSH. Alte cauze de pubertate întârziată trebu- 
ie luate în considerare atunci când există caracteristici cli- 
nice asociate sau atunci când băieţii nu intră spontan la 
pubertate după un an de observaţie şi tratament. 

Pentru indivizii cu întârziere a pubertatii presupu- 
să este recomandată linistirea acestora în lipsa unui tra- 
tament hormonal. Oricum, impactul creşterii întârzia- 
te si al progresiei pubertatii asupra relaţiilor sociale ale 
unui copil şi asupra performanţelor şcolare ale acestuia 
trebuie bine evaluate. De asemenea, băieții cu întârzie- 
re constituţională a pubertatii au o şansă mai mică de a 
atinge înălțimea genetică potențială şi au o masă osoasă 
redusă la vârsta adultă, în mare parte din cauza îngustării 
oaselor membrelor și a vertebrelor ca rezultat al scăderii 
expansiunii periostului în timpul pubertatii. Folosirea te- 
rapiei cu androgeni la băieții cu întârziere constituțională 
nu afectează înălțimea finală a acestora şi atunci când 
este administrată cu un inhibitor de aromatază poate 
chiar îmbunătăți înălțimea finală, 


AFECŢIUNI ALE AXEI REPRODUCTIVE 
MASCULINE LA VÂRSTA DE ADULT 


HIPOGONADISMUL HIPOGONADOTROPIC 


A Deoarece LH și FSH sunt hormonii trofici ai testicu- 
elor, secreția scăzută a acestor gonadotropine hipofizare 


determină hipogonadismul secundar, caracterizat prin tes- 
tosteron scăzut în cadrul unei scăderi a LH și FSH. Cei cu 
deficitul cel mai sever au o absenţă completă a dezvoltă- 
rii pubertare, infantilism sexual și în unele cazuri hipospa- 
dias și testicule necoborâte. Pacienţii cu deficit parţial de 
gonadotropine suferă de dezvoltare sexuală întârziată sau 
oprită. Profilul secretor pe 24 de ore al LH este hetero- 
gen la pacienţii cu hipogonadism hipogonadotropic, reflec- 
tând frecvenţa sau amplitudinea anormală a variațiilor pul- 
surilor de LH. În cazurile grave, LH bazal este scăzut şi nu 
există pulsuri de LH. Un număr mic de pacienţi au pulsuri 
de LH de amplitudine mică sau de frecvență redusă mar- 
cat. Uneori, mai apar pulsuri de LH doar în timpul som- 
nului, amintind de patternul observat în primele stadii ale 
pubertatii. Hipogonadismul hipogonadotropic poate fi cla- 
sificat în afecţiuni congenitale și dobândite. Afectiunile con- 
genitale implică cel mai frecvent deficitul de GnRH, ceea 
ce duce la un deficit de gonadotropină. Afectiunile dobân- 
dite sunt mai frecvente decât cele congenitale și pot rezulta 
în urma unei varietăți de leziuni de masă selară sau boli in- 
filtrative ale hipotalamusului sau ale hipofizei. 


Afectiuni congenitale asociate cu deficitul 
de gonadotropină 


Majoritatea cazurilor de hipogonadism hipogonadotro- 
pic sunt idiopatice, în pofida testelor endocrine multiple 
şi a examenelor imagistice ale regiunii selare. Printre ca- 
uzele cunoscute, hipogonadismul hipogonadotropic poa- 
te fi transmis X-linkat (20%), autozomal recesiv (30%) sau 
autozomal dominant (50%). Unii indivizi cu hipogona- 
dism hipogonadotropic idiopatic (IHH) au mutații spora- 
dice ale acelorași gene ce determină formele moștenite ale 
acestei afecțiuni (Tabelul 8-2). Sindromul Kallmann este o 
afecțiune X-linkată determinată de mutații ale genei KAL1 
care codează anosmina, o proteină ce mediază migrarea 
progenitorilor neurali ai bulbului olfactiv şi a neuronilor 
secretanti de GnRH. Acești indivizi au deficit de GnRH 
și combinaţii variabile de anosmie sau hiposmie, defec- 
te renale şi anomalii neurologice, inclusiv mișcări în oglin- 
dă. Secretia de gonadotropină și fertilitatea pot fi restaurate 
prin administrarea de GnRH pulsatil sau substituție gona- 
dotropică. Mutatii ale genei FGFR 1cauzează forma autozo- 
mal dominantă a hipogonadismului hipogonadotropic care 
aminteşte clinic de sindromul Kallmann; mutatiile posibilu- 
lui său ligand, produsul genei FGF8 au fost si ele asociate 
cu IHH. Prokineticina 2 (PROK2) codează şi ea o protei- 
na implicată în migrarea și dezvoltarea neuronilor olfactivi 
si secretanti de GnRH. Mutatiile recesive ale PROK2 sau 
ale receptorului siu, PROKR2, au fost asociate cu ambele 
forme ale hipogonadismului hipogonadotrop, atat cu anos- 
mie, cât şi cu normosmie. Hipogonadismul hipogonadotrop 
X-linkat apare in cadrul hipoplaziei suprarenaliene congeni- 
tale, o afecţiune determinată de mutații ale genei DAX7 
care codează un receptor nuclear în glanda suprarenală și 
axa reproductivă. Hipoplazia congenitală suprarenaliană se 
caracterizează prin absența dezvoltării zonei mature din 
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cortexul suprarenalei, ducând astfel la insuficiență suprare- 
naliană neonatală. De obicei, pubertatea nu apare sau este 
blocată, arătând grade variabile de deficit de gonadotropi- 
ni. Desi diferenţierea sexuală este normală, unii pacienţi au 
disgenezie testiculară si spermatogeneză scăzută în pofida 
substitutiei cu gonadotropine. Mai rar, hipoplazia suprare- 
naliană congenitală, inversarea sexului și hipogonadismul 
hipogonadotropic pot fi cauzate de mutații ale factorului 
1 steroidogenetic (SF1). Mutaţiile receptorului pentru GnRH, 
cea mai frecventă cauză identificată de IHH cu miros nor- 
mal, reprezintă aproximativ 40% dintre cazurile de hipo- 
gonadism hipogonadotrop autozomal recesiv și aproxima- 
tiv 10% dintre cazurile sporadice. Aceşti pacienți au un 
răspuns scăzut al LH la administrarea exogenă de GnRH. 
Unele mutații ale receptorului afectează afinitatea de lega- 
re a GnRH, permițând răspunsuri aparent normale la do- 
zele farmacologice de GnRH exogen, pe când alte mutații 
pot afecta transmiterea semnalului în aval de legarea hor- 
monului. Mutatii ale genei GnRH1 au fost si ele raportate 
la pacienții cu hipogonadism hipogonadotropic, deși aces- 
tea sunt rare. Receptorul GPR54 cuplat cu proteina G și 
receptorul înrudit sunt reglatori importanţi ai maturizării 
sexuale. Mutatiile recesive ale GPR54 determină un defi- 
cit de gonadotropine fără anosmie. Pacienţii păstrează o res- 
posivitate la GnRH-ul exogen, sugerând o anomalie pe că- 
ile nervoase care controlează eliberarea de GnRH. Genele 
ce codează neurokinina B (TAC3), care este implicată în 
activarea preferențială a eliberării de GnRH în dezvolta- 
rea timpurie, și receptorul său (TAC3R) sunt implicate în 
unele cazuri familiale de IHH cu miros normal. Mutatii în 
mai mult de o genă (ambele gene) pot contribui la hetero- 
genitatea clinică la pacienţii cu IHH. Rar, mutații recesi- 
ve ale LHP sau FSHB au fost descrise la pacienții cu deficit 
selectiv al acestor gonadotropine. La aproximativ 10% din- 
tre bărbaţii cu IHH, refacerea deficitului de gonadotropine 
poate apărea in viata de adult. De asemenea, un număr mic 
de bărbaţi cu IHH se pot prezenta cu deficit de androgeni 
și infertilitate la vârsta de adult, după ce au trecut printr-o 
pubertate aparent normală. 

Un număr de factori de transcripție homeodomain sunt 
implicaţi în dezvoltarea și diferențierea celulelor specializa- 
te în producţia de hormoni de la nivelul glandei pituitare 
(Tabelul 8-2). Pacienţii cu mutații ale PROP? au un defi- 
cit combinat de hormoni pituitari care includ GH, prolac- 
tina (PRL), hormonul stimulant al tiroidei (TSH), LH și 
FSH, dar nu şi ACTH. Mutatiile LHX3 determină deficit 
hormonal combinat hipofizar cu rigiditate spinală cervica- 
li. Mutatiile HESX1 cauzează displazie septo-optica si de- 
ficit hormonal combinat hipofizar. 

Sindromul Prader-Willi se caracterizează prin obezitate, 
hipotonie musculară, retard mintal, hipogonadism, statură 
mică și mâini și picioare mici. Sindromul Prader-Willi este 
o afecțiune genomică determinată de deletii ale porțiunii 
proximale a cromozomului 15q derivat pe linie paternă, 
disomii uniparentale ale alelelor materne sau mutații ale 
genelor/locilor din sindromul Laurence-Moon, o afecţiune 


autozomal dominantă, caracterizată prin obezitate, hipo- 
gonadism, retard mintal, polidactilie si retinită pigmentary, 


‘Mutatiile recesive ale leptinei sau ale receptorului său de- 


termină obezitate gravă și oprirea pubertăţii, aparent din ca- 
uza deficitului hipotalamic de GnRH (Cap. 16). 


Afectiuni hipogonadotropice dobândite 


IM Boli grave, stres, malnutriție si efort 

Acești factori pot determina un deficit reversibil de go- 
nadotropi. Desi deficitul de gonadotropi și disfunctia re- 
productivă sunt bine studiate în aceste condiţii la femei, 
bărbaţii au un răspuns similar, dar mai puţin pronunțat. Spre 
deosebire de femei, majoritatea sportivilor de sex mascu- 
lin și alti atleți care practică sporturi de rezistență au ni- 
veluri normale de gonadotropi și steroizi sexuali, în ciu- 
da țesutului adipos scăzut si a exerciţiilor intense frecvente. 
Nivelul de testosteron scade la debutul unei boli și isi revine 
în timpul recuperării. Magnitudinea supresiei gonadotropi- 
lor se corelează în general cu severitatea bolii. Deși hipo- 
gonadismul hipogonadotropic este cea mai frecventă cauză 
de deficit de androgeni la pacienţii cu boli acute, unii din- 
tre ei au niveluri crescute de LH și FSH, ceea ce sugerează 
o disfunctie gonadală primară. Fiziopatologia disfunctiei re- 
productive în timpul unei boli acute este necunoscută, dar 
probabil implică o combinaţie de efecte ale citokinelor si/ 
sau glucocorticoizilor. Există o frecvenţă crescută a nivelu- 
rilor scăzute de testosteron la pacienţii cu boli cronice, cum 
ar fi infecția cu HIV, boala renală în stadiu terminal, boala 
obstructivă pulmonară cronică, multe tipuri de cancer, si la 
pacienții care primesc glucocorticoizi. Aproape 20% dintre 
bărbaţii infectați cu HIV cu nivel scăzut de testosteron au 
niveluri crescute de FSH si LH; acești pacienți au probabil 
o disfunctie testiculară primară. Restul de 80% au fie nive- 
luri normale, fie scăzute de FSH si LH; aceşti bărbaţi au un 
defect central al axei hipotalamo-hipofizare sau un defect 
care implică atât testiculul, cât şi axa hipotalamo-hipofiza- 
ră. Pierderea masei musculare este frecventă în bolile croni- 
ce asociate cu hipogonadism, ceea ce duce de asemenea la 


slăbiciune, calitate proastă a vieţii şi efecte adverse ale bolii. 


Există un mare interes pentru cercetarea posibilităţilor care 
să schimbe deficitul de androgeni sau să atenueze sarcope- 
nia asociată cu bolile cronice. 

Bărbaţii care folosesc opioide pentru scăderea dure- 
rii din boli neoplazice sau non-neoplazice sau din cauza 
dependenţei au frecvent niveluri supresate de LH și testo- 
steron; gradul supresiei este legat de doză si în mod parti- 
cular mai grav în cazul folosirii opioidelor cu durată lungă 
de acțiune, precum metadona. Opioidele inhibă secreția de 
GnRH și afectează sensibilitatea la feedbackul de inhibitie 
a steroizilor gonadali. Marii consumatori de marijuana au 
o secreție scăzută de testosteron și o producţie scăzută de 
spermă, Mecanismul hipogonadismului indus de marijuana 
este scăderea secreției de GnRH. Ginecomastia observată la 
consumatorii de marijuana poate fi determinată de estroge- 
nii din plante în preparatele crude. Terapia cu deprivare de 
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androgeni la bărbaţii cu cancer de prostată a fost asociată cu 
un risc crescut de fracturi osoase, diabet zaharat, evenimen- 
te cardiovasculare, fatigabilitate, disfuncţie sexuală si calita- 
te proastă a vieții. 


[ZII Obezitatea 

La bărbaţii cu obezitate uşoară către moderată nivelul 
de SHBG scade proporțional cu gradul obezității, rezul- 
tând niveluri totale de testosteron scăzute. Oricum, nivelu- 
rile de testosteron liber rămân de obicei în limite norma- 
le, Scăderea nivelurilor de SHBG este cauzată de creșterea 
insulinei circulante, care inhibă producția de SHBG. 
Nivelurile de estrogeni sunt mai crescute la bărbaţii obezi 
decât la indivizii sănătoși, care nu suferă de obezitate dato- 
rită aromatizării testosteronului la estradiol în țesutul adi- 
pos. Scăderea în greutate este asociată cu revenirea la nor- 
mal a acestor modificări, incluzând o creștere a nivelului de 
testosteron total şi liber și o scădere a nivelurilor de estra- 
diol. Un subgrup de bărbați cu obezitate masivă poate avea 
un defect al axei hipotalamo-hipofizare, fapt sugerat de tes- 
tosteronul liber scăzut în absența gonadotropinelor crescute. 
Creşterea în greutate la bărbații adulți poate accelera rata de 
scădere a nivelurilor de testosteron legată de vârstă. 


EE Hiperprolactinemia 

(Vezi şi Cap. 2) Nivelurile crescute de PRL se asocia- 
ză cu hipogonadism hipogonadotropic. PRL inhibă secreția 
hipotalamică de GnRH fie direct, fie prin modularea căilor 
dopaminergice tromperoinfundibulare. O tumoră secretan- 
tă de PRL poate de asemenea distruge gonadotropii vecini 
prin invazia sau compresia tijei pituitare. Tratamentul cu 
agonisti dopaminergici reface deficitul de gonadotropi, desi 
poate să existe o întârziere corespunzătoare supresiei PRL. 


EE Tumori selare 
Leziunile neoplazice si non-neoplazice ale hipotalamu- 


sului sau ale hipofizei pot afecta direct sau indirect functia. 


gonadotropilor. La adulti, adenoamele hipofizare reprezin- 
tă cea mai importantă categorie de leziuni inlocuitoare de 
spațiu care afectează gonadotropii si alti hormoni secretati 
de la nivel hipofizar. Adenoamele hipofizare care se ex- 
tind in regiunea supraselară pot scădea secreția de GnRH şi 
crește uşor pe cea de PRL (de obicei < 50 ug/L), din cau- 
za scăderii inhibitiei tonice a căilor dopaminergice. Aceste 
tumori trebuie diferențiate de prolactinoame, care secretă 
în mod tipic cantități mari de PRL. Prezența diabetului in- 
sipid sugerează posibilitatea existenței unui craniofaringi- 


om, a unei afectiuni infiltrative sau a altor leziuni hipotala- 
mice (Cap, 3), 


EEE Hemocromatoza 

Atât glanda hipofiză, cât şi testiculele pot fi afectate de 
depozitarea în exces a fierului. Oricum, afectarea hipo- 
fizară este leziunea dominantă la majoritatea pacienţilor 
cu hemocromatoză si hipogonadism. Diagnosticul de he- 
mocromatoză este sugerat de asocierea caracteristică de 


decolorare tegumentară, disfunctie hepatică sau hepatome- 
galie, diabet zaharat, artrită, defecte de conducere cardiacă si 
hipogonadism, 


CAUZE TESTICULARE PRIMARE 
DE HIPOGONADISM 


Cauze frecvente de disfunctie testiculară primară includ 
sindromul Klinefelter, criptorhidismul necorectat, chimio- 
terapia pentru neoplasm, radioterapia testiculelor, trauma- 
tismul, torsiunea, orhita infecțioasă, infecția cu HIV, sindro- 
mul anorhiei și distrofia miotonică. Afectiunile testiculare 
primare pot fi asociate cu scăderea spermatogenezei, scăde- 
tea producției de androgeni sau ambele. Vezi Cap. 7 pentru 
tulburări ale dezvoltării testiculului, ale sintezei androgeni- 
lor și ale acţiunii androgenilor. 


Sindromul Klinefelter 


(Vezi si Cap. 7.) Sindromul Klinefelter este cea mai frec- 
venta afecțiune cromozomială asociată cu disfunctie testi- 
culară si infertilitate masculină. Apare la aproximativ 1 la 
1000 de nou-născuţi de sex masculin. Regula la bărbaţii 
cu sindrom Klinefelter care au cariotip 47,X XY este azo- 
ospermia; oricum, bărbaţii cu mozaicism pot avea celule 
germinale, mai ales la vârste tinere. Fenotipul clinic al sin- 
dromului Klinefelter poate fi heterogen, posibil din cauza 
mozaicismului, a polimorfismului genei receptorului pen- 
tru androgeni, a nivelurilor variabile de testosteron sau a al- 
tor factori genetici. Histologia testiculară arată hialinizarea 
tubulilor seminiferi și absenţa spermatogenezei. Deși funcția 
lor este scăzută, numărul celulelor Leydig pare a fi crescut. 
Testosteronul este scăzut, iar estradiolul este crescut, ducând 
la trăsături clinice de subvirilizare si ginecomastie. Bărbaţii 
cu sindrom Klinefelter au un risc crescut de a face lupus 
eritematos sistemic, cancer mamar, limfom non-Hodgkin, 
cancer pulmonar şi un risc scăzut de cancer de prostată. 
Mamografia periodică pentru urmărirea cancerului de sân 
este recomandată pacienților de sex masculin cu sindrom 
Klinefelter. Fertilitatea a fost obţinută prin injectarea intra- 
citoplasmatică a spermei obţinute chirurgical prin biopsie 
testiculară la bărbaţii cu sindrom Klinefelter, incluzând unii 
bărbați cu forme non-mozaicate de sindrom Klinefelter. 


Criptorhidismul 


Criptorhidismul apare atunci când coborârea testicu- 
lului este incompletă din cavitatea abdominală la nivelul 
scrotului. Aproape 3% dintre nou-niscutii de sex masculin 
la termen si 30% dintre prematuri au cel putin un testicul 
necoborât la naştere, dar coborârea este definitivată în pri- 
mele săptămâni de viaţă, Incidenta criptorhidismului este < 
1% până la 9 luni de viață. Androgenii reglează atât cobo- 
rârea transabdominală, cât şi pe cea inghinoscrotală a testi- 
culului, prin degenerarea ligamentului craniosuspensor şi, 
respectiv, scurtarea gubernaculului. Mutagii ale INSL3 si 
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ale receptorului său, care reglează coborârea testiculară în 
porţiunea transabdominală au fost descoperite la unii din- 
tre pacienţii cu criptorhidism. 

Criptorhidismul se asociază cu un risc crescut de malig- 
nitate și infertilitate. Criptorhidismul unilateral, chiar dacă 
este corectat înainte de pubertate, se asociază cu o densita- 
te scăzută a spermatozoizilor, reflectând probabil afectarea 
nerecunoscută a testiculului coborât în totalitate sau impli- 
carea altor factori genetici. Dovezi epidemiologice, clini- 
ce şi moleculare susțin ideea că criptorhidismul, hipospa- 
diasul, spermatogeneza scăzută și cancerul testicular pot fi 
în relaţie de cauzalitate cu modificări genetice şi de mediu 
frecvente şi sunt componente ale sindromului de disgene- 
zie testiculară. 


Afectiuni testiculare dobândite 


Orhita virală poate fi cauzată de virusul urlian, echovi- 
rus, virusul coriomeningitei limfocitare și de grupul de ar- 
bovirusuri. Orhita are o fecventa de unu la patru dintre 
bărbații adulţi cu oreion; este unilaterală la aproape două 
treimi şi bilaterală la ceilalți. Orhita se dezvoltă de obicei la 
câteva zile după debutul parotiditei, dar o și poate precede. 
Testiculele pot reveni la dimensiunea si funcţia normală sau 
pot să sufere de atrofie. Analiza spermei revine la normal la 
trei pătrimi dintre bărbaţii cu implicare unilaterală, dar doar 
la o treime dintre cei cu orhită bilaterală. Traumatismele, în 
care este inclusă și torsiunea testiculului, pot de asemenea 
determina atrofie testiculară secundară. Poziţia expusă a tes- 
ticulelor în scrot le face susceptibile atât la traumatisme fi- 
zice, cât şi termice, mai ales la bărbații cu meserii riscante. 

Testiculele sunt sensibile la efectele radiațiilor. Doze > 200 
mGy (20 rad) se asociază cu niveluri crescute de FSH și LH 
şi afectarea spermatogoniilor. După aproximativ 800 mGy 
(80 rad), oligospermia şi azoospermia se pot desfășura, iar 
dozele mai mari obliterează epiteliul germinal. Deficitul 
permanent de androgeni la bărbaţii adulți este rar postra- 
dioterapie; chiar și așa, majoritatea băieților tratați cu radi- 
oterapie fintita direct asupra testiculului pentru leucemia 
limfoblastică acută au permanent niveluri scăzute de testo- 
steron. Banca de spermă trebuie luată în considerare înain- 
tea începerii radioterapiei sau a chimioterapiei. 

Medicamentele interferează cu funcţia testiculară prin câ- 
teva mecanisme, incluzând inhibarea sintezei de testoste- 
ron (de exemplu, ketoconazol), blocarea acţiunii androge- 
nilor (de exemplu, spironolactona), creşterea estrogenilor 
(de exemplu, marijuana) sau inhibarea directă a spermato- 
genezei (de exemplu, chimioterapia). 

Chimioterapia combinată pentru leucemia acută, boala 
Hodgkin, cancerul testicular sau alte tipuri de cancer poa- 
te scădea funcția celulelor Leydig şi determina infertilitate. 
Gradul disfunctiei gonadale depinde de tipul agentului chi- 
mioterapic, de doză și de durata terapiei. Din cauza ratelor 
mari de răspuns și a vârstei tinere a acestor bărbați, chimi- 
oterapia cancerului a scos la iveală alte complicaţii pe ter- 
men lung, precum deficitul de androgeni și infertilitatea. 


Ciclofosfamida și combinaţiile terapeutice care conțin pro- 
catbazină au în mod particular efect toxic asupra celulelor 
germinale. Astfel, 90% dintre bărbaţii cu limfom Hodgkin 
care primesc terapie cu MOPP (mecloretamină, oncovină, 
procarbazină, prednison) dezvoltă azoospermie sau oligo- 
zoospermie extremă; noile scheme terapeutice care nu in- 
clud procarbazină, cum ar fi ABVD (adriamicină, bleomi- 
cină, vinblastină, dacarbazină), sunt mai puţin toxice asupra 
celulelor germinale. 

Alcoolul, atunci când este consumat în exces pentru pe- 
rioade lungi de timp, scade testosteronul, fapt independent 
de afectarea hepatică sau malnutriție. Nivelurile crescute 
de estradiol și scăzute de testosteron pot să apară la bărbaţii 
care iau digitală. 

Istoricul ocupational si recreational trebuie efectuat 
cu atenţie la toți bărbaţii cu infertilitate, datorită efecte- 
lor toxice asupra spermatogenezei ale multor agenți chimici. 
Factorii de mediu cunoscuţi care presupun un risc cres- 
cut includ microundele, ultrasunetele si substanțele chimi- 
ce, precum dibromclorpropan nematocid, cadmiu, ftalati si 
plumb. Se spune că la unele popoare densitatea spermei a 
scăzut cu aproximativ 40% în ultimii 50 de ani. Estogenii și 
antiandrogenii din mediu pot fi parțial responsabili. 

Insuficienta testiculară se dezvoltă ca parte a insuficientei 
autoimune poliglandulare (Cap. 23). Anticorpii indreptati îm- 
potriva spermei pot determina infertilitate masculină izo- 
lată. În unele cazuri, aceşti anticorpi sunt un fenomen se- 
cundar ca rezultat al obstructiei ductului sau vasectomiei. 
Bolile granulomatoase pot afecta testiculul, iar atrofia tes- 
ticulară apare la 10-20% dintre bărbaţii cu lepră leproma- 
toasă, din cauza invaziei directe a țesutului de către mico- 
bacterii. Initial sunt afectaţi tubulii, urmaţi de endarterita si 
distructia celulelor Leydig. 

Bolile sistemice pot cauza disfunctie testiculară prima- 
ră adăugat supresiei producţiei de gonadotropi. În ciroză, 
o anomalie combinată a hipofizei și a testiculelor duce la 
o producție scăzută de testosteron, independent de efec- 
tele toxice ale etanolului. Preluarea hepatică scăzută a an- 
drostendionului suprarenalian duce la conversia extraglan- 
dulară a estronei la estradiol, care inhibă partial LH. Atrofia 
testiculară şi ginecomastia sunt prezente la aproximativ ju- 
mătate dintre bărbaţii cu ciroză. În insuficienţa renală cro- 
nică, sinteza de androgeni și producția de spermă scad în 
ciuda gonadotropilor crescuți. Nivelul crescut de LH este 
determinat de clearance-ul redus, dar acesta nu readu- 
ce producția de testosteron la normal. Aproape o pătrime 
dintre bărbaţii cu insuficienţă renală au hiperprolactine- 
mie. Îmbunătăţirea producţiei de testosteron prin hemodi- 
aliză este incompletă, dar transplantul renal reușit poate re- 
aduce funcția testiculară la normal. Atrofia testiculară este 
prezentă la o treime dintre bărbaţii cu siclemie. Defectul 
este fie la nivel testicular, fie la nivel hipotalamo-hipofizar. 
Densitatea spermei poate să scadă temporar după boli fe- 
brile acute, dar producția de testosteron rămâne neschim- 
bată, Infertilitatea la bărbaţii cu boală celiacă este asociată 
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cu un pattern hormonal tipic rezistenței la androgeni, adi- 
că niveluri crescute de testosteron și LH. 

Bolile neurologice care se asociază cu alterarea funcției 
testiculare includ distrofia miotonică, atrofia musculară 
spinobulbară şi paraplegia. În distrofia musculară, testicu- 
lele mici se pot asocia atât cu scăderea funcției celulelor 
Leydig, cât şi cu spermatogeneza. Atrofia musculară spino- 
bulbară este cauzată de expansiunea secventelor repetiti- 
ve de glutamină în regiunea amino-terminal’ a AR; aceas- 
tă expansiune scade funcția AR, dar este neclar cum această 
modificare este legată de manifestările neurologice, Bărbaţii 
cu atrofie musculară spinobulbară au frecvent ca manifes- 
tări tardive subvirilizare și infertilitate. Leziunile măduvei 
spinale care determină paraplegie pot duce la o scădere 
temporară a nivelurilor de testosteron şi pot cauza alterări 
permanente ale spermatogenezei; unii pacienți îşi menţin 
capacitatea de a ejacula și de a avea erectie. 


SINDROMUL REZISTENȚEI LA ANDROGENI 


Mutaţii ale AR determină rezistenţă la acțiunea testo- 
steronului şi DHT. Aceste mutații X-linkate sunt asociate 
cu grade variabile de dezvoltare fenotipică masculină de- 
fectuoasă si subvirilizare (Cap. 7). Desi nu sunt sindroame 
propriu-zise de rezistență la hormoni, două afecțiuni ge- 
netice scad conversia testosteronului la steroizi sexuali ac- 
tvi. Mutatii ale genei SRD5A2 care codează 5a-reductaza 
tip 2 previn conversia testosteronului la DHT, ceea ce este 
necesar pentru o dezvoltare normală a organelor genitale 
externe masculine. Mutatii ale genei CYP19, care codea- 


ză aromataza, previn conversia testosteronului la estradiol. 


Bărbații cu mutații ale CYP19 suferă de fuzionare tardivă a 
epifizelor, statură înaltă, proporții eunucoide și osteoporo- 
ză, în concordanță cu dovezile de la un individ cu afectarea 
receptorului estrogenic care arată că acţiunile testosteronu- 
lui sunt mediate indirect prin estrogen. 


GINECOMASTIA 


Ginecomastia se referă la mărirea sânilor unui bărbat, 
Este cauzată de acțiunea în exces a estrogenilor si, de obi- 
cei, este rezultatul unui raport estrogen/androgen crescut, 
Ginecomastia adevărată se asociază cu ţesut glandular ma- 
mar care are un diametru > 4 cm și este frecvent sensibil. 
Mărirea țesutului glandular trebuie diferențiată de excesul 
de țesut adipos: țesutul glandular este mai ferm $i conține 
cordoane cu textură fibroasă. Ginecomastia apare ca un fe- 
nomen fiziologic la nou-născuţi (din cauza transferului 
transplacentar de estrogeni materni si placentari), în tim- 
pul pubertatii (raport crescut estrogen/ androgen in stadiile 
precoce ale pubertăţii) și odată cu vârsta (creşterea țesutului 
adipos şi creșterea activităţii aromatazei), dar la fel poate re- 
zulta în urma condiţiilor patologice asociate cu deficit de 
androgeni si exces de estrogeni. Prevalenta ginecomastiei 


crește cu vârsta și indicele de masă corporală (IMC), proba- 
bil din cauza creșterii activităţii aromatazei în țesutul adipos. 
Medicamentele care modifică metabolismul sau acţiunea 
androgenilor pot cauza, de asemenea, ginecomastie. Riscul 
relativ de cancer mamar este crescut la bărbaţii cu gineco- 
masti, deși riscul absolut este relativ mic. 


GINECOMASTIA PATOLOGICĂ 


Orice cauză de deficit de androgeni poate duce la gineco- 
mastie, ceea ce reflectă un raport estrogen/androgen cres- 
cut, având în vedere faptul că sinteza de estrogeni are loc 
prin aromatizarea androgenilor suprarenalieni restanti si a 
celor gonadali. Ginecomastia este o caracteristică a sindro- 
mului Klinefelter (Cap. 7). Afectiunile asociate cu rezistentd 
la androgeni pot si ele să determine ginecomastie. Producţia 
in exces a estrogenilor poate fi cauzată de tumori, incluzând 
tumori izolate ale celulelor Sertoli sau in asociere cu sin- 
dromul Peutz-Jegher sau complexul Carney. Tumorile care 
secretă hCG, inclusiv tumorile testiculare, stimulează sinte- 
za estrogenilor în celulele Leydig. O conversie crescută a an- 
drogenilor în estrogeni poate fi rezultatul unei disponibilități 
crescute a substratului (androstendion) pentru transformare 
extraglandulară (CAH, hipertiroidism și majoritatea tumo- 
rilor suprarenale feminizante) sau al catabolismului scăzut 
al androstendionului (boli hepatice), astfel încât precurso- 
rii androgenului să fie deviati către aromatază în periferie. 
Obezitatea se asociază cu aromatizarea crescută a precurso- 
rilor androgenilor în estrogeni. Activitatea aromatazei ex- 
traglandulare poate fi crescută și în tumori hepatice sau de 
glandă suprarenală sau rar în afecţiuni moştenite. Au fost 
descrise mai multe familii cu activitate crescută a aromatazei 
periferice, moștenită ca o afecțiune autozomal dominantă sau 
X-linkată. În unele familii cu această afecțiune, o inversi- 
une în cromozomul 15q21.2-3 face ca gena CYP19 să fie 
activată de elementele reglatorii ale genelor adiacente, re- 
zultând o producție excesivă de estrogeni în țesutul adipos 
și alte țesuturi extragonadale. Medicamentele pot determina 
ginecomastie, acționând direct ca substanţe estrogenice (de 
exemplu, contraceptivele orale, fitoestrogenii, digitala), in- 
hibând sinteza androgenilor (de exemplu, ketoconazol) sau 
acțiunea acestora (de exemplu, spironolactona). 

Deoarece până la două treimi dintre băieții aflați la pu- 
bertate şi jumătate dintre bărbații spitalizati au ţesut glan- 
dular palpabil care este benign, nu sunt indicate investigații 
minutioase sau intervenţii la toţi bărbaţii care se prezintă 
cu ginecomastie (Fig. 8-5). Pe lângă dimensiunile gineco- 
mastiei, debutul recent, creșterea rapidă, țesutul sensibil și 
apariţia acesteia la un subiect slab ar trebui să ridice proble- 
ma unei evaluări mai detaliate. Aceasta trebuie să includă o 
anamneză atentă a medicatiei luate, măsurarea și examina- 
rea testiculelor, evaluarea virilizării, a funcției hepatice şi de- 
terminări hormonale care să includă testosteronul, estradi- 
olul, androstendionul, LH şi hCG. La pacienții cu testicule 
foarte mici ar trebui obţinut un cariotip pentru a exclude 
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FIGURA 8-5 

Evaluarea ginecomastiei. E,, 17B-estradiol; FSH, hormon 
foliculo-stimulant; hCGB, gonadotropina corionică umană B; 
LH, hormonul luteinizant; T, testosteronul. 


sindromul Klinefelter. În pofida evaluării detaliate, etiologia 
este stabilită la mai puţin de jumătate dintre pacienți. 


Atunci când cauza primară poate fi identificată şi co- 
rectată, mărirea sânilor cedează în decursul câtorva 
luni. Chiar si așa, dacă ginecomastia este de durată lun- 
gă, atunci intervenţia chirugicală este cea mai eficien- 
tă terapie. Indicatiile pentru intervenţie chirurgicală in- 
clud problemele psihologice severe şi/sau cosmetice, 
creştere sau sensibilitate continuă şi suspiciunea de ne- 
oplasm. La pacienţii cu ginecomastie dureroasă şi la 
care nu se poate interveni chirurgical, tratamentul cu 
antiestrogeni precum tamoxifenul (20 mg/zi) poate re- 
duce durerea şi mărimea țesutului glandular la peste 
jumătate din pacienţi. Antagonistii receptorului estro- 
genic, tamoxifenul şi raloxifenul, au fost raportați în stu- 
dii mici ca reducători ai mărimii sânilor la bărbaţii cu gi- 
necomastie pubertară, deşi regresia completă a mărimii 


sânilor este neobişnuită în cazul administrării acestor 
medicamente. Inhibitorii de aromatază pot fi eficienţi 
în fazele proliferative precoce ale acestei afecțiuni, 
Oricum, în studii randomizate la bărbaţi cu ginecomas- 
tie staționară, anastrozolul nu a fost mai eficient decât 
placebo în reducerea dimensiunii sânilor. 


MODIFICĂRI LEGATE DE VÂRSTĂ ALE 
FUNCȚIEI REPRODUCTIVE MASCULINE 
a a a POET 


Un număr de studii longitudinale si cross-sectionale (de 
exemplu, Studiul longitudinal despre îmbătrânire Baltimore, 
Studiul despre îmbătrânirea masculină Massachusetts, 
Studiul european despre îmbătrânirea masculină) au stabilit 
ca, odată cu vârsta, concentrațiile de testosteron scad. Acest 
declin legat de vârstă începe în decada a treia de viata și 
progresează încet; rata de declin a concentratiilor de tes- 
tosteron este mai mare la bărbații obezi, bărbații bolnavi 
de ciroză, cei cu boli cronice și cei care iau medicamente, 
fata de bărbaţii vârstnici sănătoși. Deoarece concentrațiile 
de SHBG sunt mai mari la bărbaţii vârstnici decât la cei 
mai tineri, concentrațiile de testosteron liber sau biodis- 
ponibil scad odată cu vârsta în proporţie mai mare decât 
concentraţia de testosteron total. Declinul legat de vârstă 
al testosteronului este determinat de defectele care se regă- 
sesc la toate nivelurile axei hipotalamo-hipofizo-testicula- 
re: secreția pulsatilă de GnRH este atenuată, răspunsul LH 
la GnRH este redus, iar răspunsul testicular la LH este scă- 
zut. Oricum, creșterea gradată a LH odată cu vârsta suge- 
rează faptul că disfunctia testiculară este cauza principală 
a declinului concentraţiei de androgeni. Termenul andropa- 
uzd a fost folosit pentru a sugera declinul concentratiilor 
de testosteron legat de vârstă; acest termen este unul im- 
propiu, deoarece nu există o perioadă individuală în care 
concentrațiile de testosteron să scadă abrupt. 

În studiile epidemiologice, concentrațiile de testosteron 
total și biodisponibil scăzute s-au asociat cu scăderea masei 
şi a forței masei musculare a scheletului apendicular, scăde- 
rea funcţiilor fizice propriu-zise, creşterea țesutului adipos 
visceral, rezistenţă la insulină şi risc crescut de boală coro- 
nariană si deces. O analiză a semnelor si a simptomelor la 
bărbaţii în vârstă din cadrul Studiului european despre îm- 
bătrânirea masculină a arătat o asociere de tip sindrom în- 
tre simptomele sexuale și fizice cu nivelul testosteronului 
< 320 ng/dL în comunităţile de bărbaţi bătrâni. În ana- 
liza sistematică a studiilor randomizate controlate, terapia 
cu testosteron la bărbaţii în vârstă sănătoşi cu niveluri de 
testosteron scăzute sau aproape de normal s-a asociat cu 
un câştig în ceea ce privește masa corporală, forţa de apu- 
care și funcţiile fizice propriu-zise, comparativ cu placebo. 
De asemenea, terapia cu testosteron aduce o îmbunătățire 
considerabilă în ceea ce priveşte densitatea minerală osoa- 
să vertebrală, dar nu și a celei femurale. Terapia cu testo- 
steron la bărbaţii în vârstă, cu disfunctie sexuală si nivel de 
testosteron clar scăzut, îmbunătățește libidoul, dar efectele 
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testosteronului asupra funcţiei erectile și a răspunsului la in- 
hibitorii selectivi de fosfodiesterază au fost inconstante. Nu 
s-a demonstrat că această terapie ar îmbunătăţi scorurile de 
depresie, riscul de fractură, funcții cognitive sau de evoluție 
clinică la bărbaţii în vârstă. Mai mult, nici riscurile pe ter- 
men lung, nici beneficiile clinice ale terapiei cu testosteron 
la bărbații în vârstă nu au fost demonstrate de studii adec- 
vate. Deși nu există nicio dovadă că testosteronul ar provo- 
ca cancer de prostată, există îngrijorarea conform căreia te- 
rapia cu testosteron ar putea induce creşterea unui cancer 
de prostată subclinic sau exacerbarea bolilor cardiovasculare. 
Un studiu randomizat despre testosteron la bărbaţii în vâr- 
stă, cu mobilitate limitată și boli cronice asociate, precum 
diabet zaharat, cardiopatie ischemică, hipertensiune arteri- 
ală şi dislipidemie a raportat creşterea numărului de eveni- 
mente cardiovasculare la bărbații de pe braţul studiului care 
a primit testosteron, comparativ cu cei din braţul care a pri- 
mit placebo. Screeningul populational al tututor bărbaţilor 
în vârstă pentru nivel scăzut al testosteronului nu este reco- 
mandat, iar testarea trebuie limitată la bărbaţii care prezintă 
simptome sau caracteristici fizice ce pot fi atribuite defici- 
tului de androgeni. Terapia cu testosteron nu este recoman- 
dată tuturor bărbaţilor în vârstă cu niveluri scăzute de tes- 
tosteron. La bărbaţii vârstnici cu simptome importante ale 
deficitului de androgeni care au niveluri de testosteron < 
200 ng/dL, terapia cu testosteron poate fi luată în conside- 


rare, dar trebuie aplicată individual și instituită după discuţii - 


prudente despre riscuri şi beneficii (vezi ,,Substitutia cu tes- 
tosteron“ mai jos). 

Morfologia testicular’, producția seminală și. ferti- 
litatea sunt menținute până la o vârstă foarte înaintată la 
bărbaţi. Deși s-a ridicat problema creșterii mutatiilor celu- 
lelor germinale si a afectării mecanismelor de reparare ale 
ADN-ului odată cu vârsta, frecvența aneuploidiei cromozo- 
miale și a anomaliilor structurale nu este crescută în sperma 
bărbaţilor în vârstă. Oricum, incidenţa bolilor autozomal 
dominante, cum sunt acondroplazia, polipoza colonică, sin- 
dromul Marfan și sindromul Apert crește la copiii rezultați 
din taţi cu vârstă înaintată, în concordanță cu transmiterea 
mutatiilor sporadice nonsens. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Hipogonadismul se caracterizează frecvent prin im- 
puls sexual scăzut, frecvență redusă a raporturilor sexu- 
ale sau inabilitatea menţinerii erectiei, reducerea creşterii 
bărbii, pierderea masei musculare, dimensiune testicu- 
lară scăzută si ginecomastie. Mai putin de 10% dintre 
pacienţi doar cu disfunctie erectilă au deficit de testo- 
steron. Cu toate acestea, este util să căutăm constelația 
de semne şi simptome care să ne sugereze prezenţa de- 
ficitului de androgeni. Cu excepţia situaţiilor extreme, 
aceste caracteristici clinice pot fi dificil de diferențiat de 
modificările care apar odată cu vârsta. Mai departe, de- 
ficitul de androgeni se poate instala treptat. Deşi studiile 
Populationale precum Massachusetts Male Aging Study 


si Baltimore Longitudinal Study of Aging au raportat o 
prevalență mare a nivelurilor scăzute de testosteron la 
bărbaţii de vârstă medie sau mai în vârstă, declinul tes- 
tosteronului legat de vârstă ar trebui diferențiat de hipo- 
gonadismul clasic, cauzat de afecțiunile testiculare, hipo- 
fizare sau hipotalamice. 

Când simptomele sau caracteristicile clinice sugerea- 
ză posibilitatea prezenţei deficitului de androgeni, eva- 
luarea paraclinică se iniţiază prin măsurarea testoste- 
ronului total, preferabil dimineaţa, folosind o analiză 
sigură precum LC-MS/MS (Fig. 8-6). Un nivel constant 
scăzut de testosteron < 300 ng/dL, măsurat printr-un 
test de încredere, în asociere cu simptomele furnizează 
dovezi pentru diagnosticul de deficit de testosteron. Un 
nivel matinal de testosteron > 350 ng/dL face diagnos- 
ticul de deficit de testosteron improbabil. La bărbaţii cu 
un nivel al testosteronului între 200 si 350 ng/dL, tes- 
tosteronul total trebuie repetat, iar nivelul de testoste- 
ron liber ar trebui şi el determinat. La bărbaţii în vârstă şi 
la pacienţii cu alte afecţiuni clinice care sunt asociate cu 
alterarea nivelelor de SHBG, o determinare directă a ni- 
velului de testosteron liber prin dializă de echilibru poa- 
te fi utilă în a demasca deficitul de testosteron. 


Se consideră 
boală sistemică 


I 
| Hipogonadism clinic 
Testosteron total 


Scazut la limita 
200-350 ng/dL 


Se repeta testosteronul total 
Măsoară T liber 
T liber scăzut T liber 
T total < 300ng/dL normal 


Scăzut 
< 200 ng/dL 


Normal 
> 350 ng/dL 


Probabil Exclus 
deficit de 


androgeni 


deficitul de 
androgeni 


insuficiență 
gonadală 
primară 


LH scăzut sau 
normal inadecvat 
Hipogonadotropic 

Hipogonadism 


deficiență GnRH 


Sindrom Klinefelter 


Criptorhidism Hiperprolactinemie 
Postorhită Tumoră selară 
Toxice Altele (vezi în text) 


Altele (vezi textul) 


FIGURA 8-6 
Evaluarea hipogonadismului. GnRH, hormonul eliberator al 
gonadotropilor; LH, hormonul luteinizant; T, testosteron. 
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Atunci când deficitul de androgeni a fost confirmat 
prin concentrațiile joase ale testosteronului, trebuie de- 
terminat LH-ul pentru a încadra pacientul ca având hi- 
pogonadism primar (LH crescut) sau secundar (LH scă- 
zut sau aproape normal). Un nivel crescut de LH arată 
că defectul se află la nivel testicular. Cauze frecven- 
te de insuficienţă testiculară primară includ sindromul 
Klinefelter, infecția cu HIV, criptorhidismul necorectat, 
agenţii chimioterapici folosiți pentru neoplasme, radi- 
atiile, orhiectomia chirurgicală şi orhitele infecțioase an- 
terioare. Dacă nu se găsesc cauze de insuficienţă testicu- 
lara primară la bărbaţii cu testosteron scăzut și LH crescut, 
atunci trebuie efectuat un cariotip pentru a exclude sin- 
dromul Klinefelter. Bărbaţii care au testosteron scăzut, dar 
niveluri de LH scăzute sau aproape normale au hipogo- 
nadism secundar; afecțiunea lor se află la nivel hipotala- 
mic-hipofizar. Cauze frecvente de hipogonadism secun- 
dar dobândit includ leziunile inlocuitoare de spațiu ale 
şeii, hiperprolactinemia, bolile cronice, hemocromatoza, 
exerciţiile excesive şi abuzul de substanţe. Determinarea 
PRL şi examenul RMN al regiunii hipotalamo-hipofiza- 
re pot fi de folos pentru a exclude o leziune înlocuitoare 
de spaţiu. Pacienţii la care cauzele cunoscute de hipogo- 
nadism hipogonadotropic au fost excluse sunt clasificați 
ca având IHH. Nu este neobișnuit ca afecțiuni congenita- 
le care determină hipogonadism hipogonadotropic, pre- 
cum sindromul Kallmann, să fie diagnosticate la adult. 


TRATAMENT Disfunctia reproductivă legată de vârstă 


GONADOTROPINE Terapia cu gonadotropine se 
foloseşte pentru a redobândi fertilitatea la pacienții cu 
deficit de gonadotropi de orice cauză. Sunt disponibi- 
le câteva preparate cu gonadotropine. Gonadotropina 
umană de menopauză (hMG; purificată din urina feme- 
ilor aflate la menopauză) conţine 75 Ul de FSH şi 75 Ul de 
LH pe flacon. hCG (purificată din urina femeilor gravide) 
are o activitate mai mică a FSH-ului, iar LH seamănă cu 
cel propriu prin capacitatea de a stimula celulele Leydig 
să producă testosteron. Acum este disponibil și LH-ul re- 
combinant. Din cauza costului mare al hMG, tratamentul 
este de obicei început doar cu hCG, iar hMG este adăuga- 
tă mai târziu, pentru a stimula etapele dezvoltării sper- 
matidelor dependente de FSH. FSH-ul uman recombinant 
(hFSH) este acum disponibil şi este identic cu hFSH urinar 
purificat în ceea ce priveşte activitatea biologică și farma- 
cocinetica in vitro şi in vivo, deşi subunitatea B matură a 
hFSH recombinant are cu aproximativ şapte aminoacizi 
mai puţin. hFSH recombinant este disponibil în fiole care 
contin 75 UI (aproximativ 7,5 ug FSH) din care > 99% este 
conţinut proteic. Odată ce spermatogeneza este restabi- 
lită prin terapia combinată de FSH cu LH, hCG singură es- 
te suficientă pentru a menţine spermatogeneza. 


Desi a fost folosită o varietate de scheme terapeuti- 
ce, o doză rezonabilă pentru începutul terapiei este re- 
prezentată de 1500-2000 Ul de hCG sau LH uman re- 
combinant (rhLH) administrat intramuscular de trei ori 
pe săptămână. Nivelurile de testosteron trebuie mă- 
surate la 6-8 săptămâni şi la 48-72 de ore după injectia 
cu hCG sau rhLH; dozele de hCG/rhLH trebuie ajusta- 
te astfel încât nivelurile de testosteron să ajungă aproa- 
pe de normal sau la o medie a valorilor normale. Până 
ca spermatogeneza să fie restabilită poate dura câte- 
va luni; astfel, este important să avertizăm pacienții asu- 
pra duratei şi costurilor posibile legate de tratament si 
să oferim estimări precaute ale ratei de succes. Dacă ni- 
velul de testosteron este mediu sau aproape de normal, 
dar concentrația spermei este mică după 6 luni de tra- 
tament doar cu hCG, atunci trebuie adăugat FSH. Acest 
lucru se poate face prin folosirea hMG, hFSH urinar înalt 
purificat sau hFSH recombinant. Alegerea dozei de FSH 
este empirică. O practică frecventă implică începerea tra- 
tamentului prin adăugarea a 75 Ul de FSH de trei ori pe 
săptămână în combinaţie cu injectiile cu hCG/rhLH. Dacă 
densitatea spermei continuă să rămână scăzută după 3 
luni de tratament, doza de FSH ar trebui crescută la 150 
UI. Ocazional, durata recuperării spermatogenezei poate 
fi > 18-24 de luni. 

Cei mai buni doi factori de prognostic ai succesului 
pentru terapia cu gonadotropi la bărbaţii hipogonado- 
tropi sunt volumul testicular la prezentare și vârsta de- 
butului. În general, bărbaţii cu volum testicular > 8 mL au 
rate mai bune de răspuns decât cei care au un volum < 
AmL. Pacienţii care devin hipogonadotropici după puber- 
tate au rate mai mari de succes decât cei ce nu au trecut 
prin schimbările pubertare. De obicei, spermatogene- 
za poate fi reinițiată doar prin hCG, cu rată mare de suc- 
ces la bărbaţii cu debut postpubertar al hipogonadotro- 
pismului. Prezenţa unei anomalii testiculare primare cum 
ar fi criptorhidismul va atenua răspunsul testicular la te- 
rapia cu gonadotropi. Terapia androgenică anterioară nu 
exclude răspunsul ulterior la terapia cu gonadotropi, deşi 
unele studii sugerează că aceasta ar atenua răspunsul. 


SUBSTITUTIA TESTOSTERONICA Rolul tera- 
piei cu androgeni este de a readuce nivelurile de tes- 
tosteron la normal, astfel încât modificările produse de 
deficitul de androgeni să fie corectate. Substitutia tes- 
tosteronică îmbunătăţeşte libidoul şi întreaga activitate 
sexuală şi creşte energia, masa musculară și densitatea 
osoasă. Beneficiile terapiei cu testosteron au fost de- 
monstrate doar la bărbaţii cu deficit de androgeni dove- 
dit, fapt indicat de nivelurile de testosteron care se aflau 
sub limita inferioară a normalului (< 250 ng/dL). 
Testosteronul este disponibil în mai multe formule 
cu farmacocinetică diferită (Tabelul 8-3). Testosteronul 


. funcţionează ca un prohormon care este convertit la 


17B-estradiol de aromatază şi la 5a-dihidroxitestosteron 


d 
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TABELUL 8-3 
FARMACOLOGIA CLINICĂ A UNOR FORMULE DE TESTOSTERON 


MOD DE 


MEDICAMENT ADMINISTRARE 


Testosteron 
enantat sau 
cipionat 


Testosteron 
gel 1% 


Plasture 
transdermic 
de testo- 
steron 


Tablete de T 
orale, bioa- 
dezive 


Granule de 
testosteron 


17-a-metil- 
testosteron 


Testosteron 
undecanoat?® 
oral 


150-200 mg i.m. 
la 2 săptămâni 
sau 75-100mg/ 
săptămână 


Disponibil în 
plicuri, tuburi 
si pompe ce 
conţin 5-10 
g de T gel 
din care se 
administreaza 
50-100 mg T 
x 4/zi 


1 sau 2 plasturi, 
care elibereaza 
exact 5-10 mg 
de T în 24 de 
ore, aplicate de 
4 ori pe zi pe 
zonele fără presi- 
une osoasă 


Tablete bioade- 
zive x 2/zi, cu 
eliberare con- 
trolată a 30 mg 


3-6 granule 
implantate 
s.c.; dozele si 
schema tera- 
peutica variaza 
in functie de 
formula admi- 
nistrata 


Acest compus 
17-a-alchilat nu 
ar trebui folo- 
sit din cauza 
potentialului 
toxic hepatic 


40-80 mg p.o. x 
2-3/zi in timpul 
meselor 


PROFIL 
FARMACOCINETIC 


După o singură injecție 
i.m., nivelul seric al T 
ajunge la un nivel mai 
mare decât cel fiziolo- 
gic, apoi scade gradat 
la un nivel de hipogona- 
dism la sfârșitul interva- 
lului de dozare 


Readuce nivelurile de T 


si E; serice la valorile 
fiziologice masculine 


Readuce nivelurile serice 
de T, DHT și E, la valo- 
rile fiziologice masculine 


Absorbit din mucoasa 
bucală 


Se atinge un varf seric de 
T la o lună, iar apoi se 


menține la valori normale 
pentru 3-6 luni, în funcţie 


de formulă 


Activ oral 


Când este administrat în 


acid oleic, T undecanoat 


este absorbit prin limfa- 
tice, scurtcircuitând sis- 
temul port; variabilitate 
semnificativă la același 
individ în zile diferite și 
între indivizi 


DHT ȘI E, 


Nivelurile de DHT 
și Es cresc direct 
proporţional cu 
creşterea nivelului 
T; raporturile T/ 
DHT și T/E2 nu se 
modifica 


Nivelurile serice 
de DHT sunt mai 
mari si raportul 
T/DHT este mai 
mic ta bărbaţii cu 
hipogonadism 
trataţi cu T gel în 
comparaţie cu 
bărbaţii sănătoși 
cu funcţie gona- 
dică normală 

Raporturile T/DHT 
și T/E; sunt în 
intervalul fiziolo- 
gic masculin 


Normalizează nive- 
lurile serice de T 
și DHT la bărbații 
cu hipogonadism 


Raporturile T/ 
DHT si T/E, nu se 
modifica 


Raport crescut 
DHT/T - 


AVANTAJE 


Corecteaza 
simptomele 
deficitului de 
androgeni; rela- 
tiv ieftin dacă 
se autoadminis- 
trează; flexibili- 
tatea dozării 

Corectează 
simptomele 
deficitului de 
androgeni; oferă 
o flexibilitate 
a dozarii şi o 
aplicare uşoară; 
tolerabilitate 
cutanată bună 


Ușor de aplicat; 
corectează 
simptomele 
deficitului de 
androgeni 


Corectează simp- 
tomele deficitu- 
lui de androgeni 
la bărbaţii 
sănătoși cu 
hipogonadism 

Corectează simp- 
tomele deficitu- 
lui de androgeni 


Avantajul admi- 
nistrării orale 


DEZAVANTAJE 


Necesită injecție i.m.; 
vârfuri şi coborâri 
ale nivelurilor serice 
ale T 


Posibilitatea transferu- 
lui către partenera de 
sex feminin sau unui 
copil prin contact 
direct tegumentar; 
iritatie cutanata la un 
număr mic de bărbaţi 
trataţi; niveluri DHT 
moderat crescute 


Nivelul seric al T 
poate fi la unii dintre 
bărbații cu deficit 
de androgeni scăzut 
sau aproape normal; 
acești bărbaţi nece- 
sită aplicarea a doi 
plasturi pe zi; iritatia 
cutanată la locul apli- 
Cării apare frecvent 
la multi pacienți 

Efecte adverse gin- 
givale la 16% dintre 
barbatii tratati 


Necesita incizie chi- 
rurgicala pentru 
insertie; granulele 
pot fi impinse in 
exterior spontan 


Răspunsul clinic e 
variabil; potenţial de 
toxicitate hepatică; 
nu ar trebui folosit 
pentru tratamentul 
deficitului de andro- 
geni 

Nu este aprobat în 
Statele Unite; răs- 
puns clinic variabil, 
niveluri serice vari- 
abile ale T, raport 
crescut DHT/T 


(continuarea pe pagina următoare) 
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TABELUL 8-3 


PROFIL 
FARMACOCINETIC 


MOD DE 
MEDICAMENT ADMINISTRARE 


Când este administrat în 


Testosteron Europa: 1000 
undeca- mg i.m., doze de 750-1 000 mg 
noat în ulei, urmate de im., nivelurile serice 
injectabil, cu 1000 mg la ale T sunt menținute la 
durată lungă 6 săptămâni valori normale la majori- 
de acţiune şi 1000 mg la tatea bărbaţilor trataţi 
10-14 săptă- 
mâni 
Plasture nea- Plasturi de 2 x Reface T, DHT si E; 
deziv de tes- 60 cm? care serice la valori fiziolo- 
tosteron distribuie apro- gice 
ximativ 4,8 mg/ 
zi de T 


e ———————>—>——_. 
a Aceste formule nu sunt aprobate pentru uzul clinic în Statele Unite, dar sunt disponible în multe tari din afara Statelor Unite. Medicii din țările 


FARMACOLOGIA CLINICĂ A UNOR FORMULE DE TESTOSTERON 


DHT SIE, 


Nivelurile DHT si E2 
cresc proportional 
cu cele ale T; 
raporturile T/ 

DHT si T/E; nu se 
schimba 


Raporturile T/DHT 
si T/E; sunt la nata 
valori fiziologice 


DEZAVANTAJE 


AVANTAJE 


Necesită injectarea 
i.m. a unui volum 
mare (4 mL); la un 
număr foarte mic de 
bărbaţi a fost rapor- 
tată tuse imediat 
postinjectie 


Corecteaza simp- 
tomele defici- 
tului de andro- 
geni; necesita 
administrare 
ocazionala 


Se menţine 2 zile Uneori iritatie cuta- 


în care aceste formule sunt disponibile trebuie să urmeze protocoalele aprobate pentru aceste medicamente. 


Abrevieri: DHT, dihidrotestosteron; E,, estradiol; T, testosteron. 


de 5a-reductază. Astfel, în evaluarea formulelor de tes- 
tosteron este important de luat în considerare dacă for- 
mula folosită poate atinge în plus şi concentrațiile fi- 
ziologice de estradiol şi DHT, pe lângă concentrațiile 
normale de testosteron. Desi concentrațiile de testo- 
steron la limita inferioară a intervalului de valori al unui 
bărbat normal poate restabili funcţia sexuală, încă nu 
este clar dacă nivelurile scăzute spre aproape de normal 
pot menţine densitatea minerală osoasă şi masa muscu- 
lară. Recomandarea curentă este aceea de a readuce ni- 
velul de testosteron la o valoare medie spre normală. 


Derivaţii orali de testosteron  Testosteronul 
se absoarbe bine după administrare orală, dar este ra- 
pid degradat la prima trecere prin ficat. Astfel, este greu 
de obţinut un nivel constant de testosteron după admi- 
nistrarea orală a testosteronului. Derivatii 17a-alchilati ai 
testosteronului (de exemplu, 17a-metil testosteron, oxan- 
drolon, fluximesteron) sunt relativ rezistenți la degrada- 
rea hepatică şi pot fi administrati oral; chiar si asa, din ca- 
uza potenţialului hepatotoxic care include icter colestatic, 
pelioză și hepatoame, aceste formule nu ar trebui folosite 
ca substituenti testosteronici. Angioedemul ereditar ca- 
uzat de deficitul de C1 esterază este singura excepţie de 
la recomandările generale; în aceste condiţii, androgenii 
17a-alchilați administrati pe cale orală sunt utili, deoarece 
ei stimulează sinteza hepatică de inhibitori ai C1 esterazei. 


Forme injectabile de testosteron Esterificarea 
testosteronului în poziția 17f-hidroxi face ca molecula să 
devină hidrofobă si îi creşte durata de acţiune. Eliberarea 
lentă a testosteronului esterificat dintr-un depozit uleios 
din muşchi explică durata lungă de acţiune. Cu cât este 
mai mare catena laterală, cu atât este mai hidrofob es- 
terul şi cu atât este mai mare durata de acțiune. Astfel, 


testosteronul enantat, cel cipionat si cel undecanoat cu 
catene laterale mai lungi, au durată mai lungă de acţiune 
decât testosteronul propionat. La 24 de ore după admi- 
nistrarea intramusculară a 200 mg de testosteron enantat 
sau cipionat, nivelul de testosteron ajunge la valori mai 
mari decât cele normale sau peste cel fiziologic, iar apoi 
scade gradat către valori de hipogonadism în următoa- 
rele două săptămâni. Administrarea bilunară de testoste- 
ron enantat sau cipionat determină vârfuri şi scăderi ale 
nivelului de testosteron, care sunt însoțite de modificări 
ale dispozitiei, ale dorințelor sexuale şi ale nivelului ener- 
getic ale pacientului. Cinetica testosteronului enantat şi a 
celui cipionat sunt similare. Nivelurile de estradiol și DHT 
sunt normale dacă substitutia testosteronului se face în 
mod fiziologic. 


Plasture transdermic cu testosteron Plas- 
turii cu testosteron nongenitali, atunci când sunt aplicaţi 
în doze corespunzătoare, pot normaliza nivelurile de tes- 
tosteron, DHT şi estradiol în 4-12 ore după aplicare. Func- 
tia sexuală şi starea de bine sunt restaurate la bărbaţii cu 
deficit de androgeni, care sunt trataţi cu plasturi nongeni- 
tali. Un plasture de 5 mg poate să nu fie suficient pentru a 
creşte testosteronul la valori medii, aproape de normal la 
toți bărbaţii cu hipogonadism; unii pacienţi pot necesita 
doi plasturi de 5 mg zilnic pentru a atinge concentrațiile 
țintă de testosteron. Utilizarea plasturilor cu testosteron se 
poate asocia cu iritatii cutanate la unii indivizi. 


Testosteron gel Două geluri cu testosteron, Andro- 
gel și Testim, atunci când sunt aplicate topic pe piele în 
doze de 5, 7,5, 10 g, pot menţine concentrațiile de tes- 
tosteron liber si total la valori medii către înalt-norma- 
le la bărbaţii cu hipogonadism. Recomandările curente 
sunt de a începe cu o doză de 50 mg şi de a ajusta doza 
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pe baza nivelurilor testosteronului. Avantajele testostero- 
nului gel includ uşurinţa aplicării si flexibilitatea dozării. 
Îngrijorarea vine din posibilitatea transferului de gel, din 
neatentie, partenerului sexual sau copiilor care pot ve- 
ni în contact cu pacientul. Raportul DHT/testosteron este 
mai mare la bărbaţii trataţi cu testosteron gel decât la cei 
sănătoşi. De asemenea, există o variabilitate importantă 
a nivelurilor de testosteron seric intra- si interindividuala 
la bărbaţii trataţi cu gel transdermic. 


Testosteronul adeziv bucal Sunt disponibile 
tablete orale de testosteron care aderă la mucoasa bu- 
cală şi eliberează testosteronul pe măsură ce se dizol- 
vă. După aplicarea de două ori pe zi a tabletelor de 30 
mg, nivelul seric de testosteron este menținut în limite 
normale la majoritatea bărbaților trataţi pentru hipogo- 
nadism. Efectele adverse includ ulceratii bucale și pro- 
bleme gingivale la câţiva subiecţi. Efectele alimentelor 
şi ale periajului dentar asupra absorbției nu au fost stu- 
diate în detaliu. 

Implanturile de testosteron cristalin pot fi inserate în 
țesutul subcutanat prin intermediul unui trocar, după 
o incizie mică a pielii. Testosteronul este eliberat prin 
eroziunea de suprafață a implantului și este absorbit în 
circulaţia sistemică. Două până la şase implanturi a câte 
` 200 mg pot menţine testosteronul la valori medii până 
la înalt-normale pentru aproape 6 luni. Posibilele deza- 
vantaje includ: incizia pielii pentru insertie, îndepărtarea 
sau expulzarea spontană şi fibroză la locul implantului. 


Formule de testosteron care nu sunt dis- 
ponibile în Statele Unite  Testosteronul undeca- 
noat, atunci când este administrat oral în acid oleic, este: 
absorbit in principal prin limfatice în circulația sistemică si 
este cruțat de degradare la primul pasaj hepatic. Dozele 
orale de 40-80 mg, de două sau trei ori pe zi, se folosesc 
in mod obişnuit. Oricum, răspunsul clinic este variabil si 
suboptimal. Raportul DHT/testosteron este mai mare la 
bărbaţii cu hipogonadism trataţi cu testosteron oral un- 
decanoat în comparaţie cu bărbaţii cu funcţie gonadotro- 
pică normală. 

După doza iniţială, testosteronul undecanoat în ulei 
cu durată lungă de acţiune, atunci când este administrat: 
intramuscular la fiecare 12 săptămâni, menţine: testo- 
steronul, estradiolul şi DHT serice la valori normale siico- 
recteaza simptomele deficitului de androgeni la majo- 
ritatea bărbaţilor tratați. Oricum, injectarea: unui! volum 
mare (4 mL) este un dezavantaj relativ. 


Noi formule de androgeni Un număr de formu- 
le androgenice cu o farmacinetică mai bună sau cu pro- 
file mai selective ale activității se află în cercetare. Doi 
esteri cu acţiune lungă, testosteronul buciclat. şi cellun;- 
decanoat, pot menţine concentrațiile de testosteronicir- 
Culant în intervalul de valori normale pentru 7-12 săptă- 
mani după injectare intramusculară. Primele studiiiclinice 


au demonstrat fezabilitatea testosteronuluii sublingnall 
sau bucal. 7a-metil-19-nortestosterom este um 

care nu poate fi redus în poziţia 5a; astfel) in compararie 
cu testosteronul, are o activitate de agonist vaii maresti 
mușchi și în supresia gonadotropilor, dan oactivitate regii 
mică la nivelul prostateii. 

Modulatorii selectivii aii receptoruluii die adio 

(SARM) sunt o clasă de liganzii aii receptorului die adio 
gen care se leagă: de acesta sii aw acţiunii specifice yesu- 
tului în care ajung. Um mumăr de SARIM! nestercidlenii ce 
acţionează ca agoniştii compleyi pe mugchii si as gi curs 
prostata în grade variate awajunsimfazele şi aleestudili- 
lor umane. SARM nesteroidienii nu! reprezintă um substrat 
nici pentru Sa-reductaza steroidiană;, nicli pentru CYPTO 
aromataza.. SARMI legat: de AR induce rmodificării amti- 
mationale specifice im proteina AR), care mrăii dizparte mo- 
dulează interacțiunea proteină proteină dintre AR gi ao- 
reglatori, ceea ce îm final! duce la regjarea expresii gerreti 
în funcţie de tesutt. 
Utilizarea famacologică aarndrogenilar Am- 
drogeniiişii SARMIsunttevaluațiicettrapiizanaboll ci pentru! 
restricţiile funcţionale asodatecuiimbătrăniiezaşiicu boala 
cronică. Suplimentele detestusterorm cresc mase musculi- 
ră scheletală;, forța voluntară maxi mrală șiiforțavoluntară 
la bărbaţiii sănătaşij la ceiicw hi pogprradi 5, le cstiiinvar- 
stă: cu nivel! scăzutial testosteronului) lebartratliinfectetticu: 
HIV sii pierdere ponderalăișii e caii care mimea- 
ticoizi.. Aceste efecte aratul iza etestusterorul ii sustii 
funcţie de doză slide concentratlasanguiinh. Renaulte 
sistematice auiarătattcă terapia cu testosterom lia barat 
infectați cw WW sii pierdere pondérala prorrovează 
îmbunătățireagreutățiii corporal; a nvaseiinuscularecor- 
porale;,a forteii musculare sjiaiindicilordedepresie;. caza 
ceaduslarecomandaeacatestusteronul!saiflecomsidie 
rat terapieadjuvantailabarbatliiinfectatlicuiHiW carepre- 
zintă pierdere ponderală inexplicabilă:şiiauumnivei scăzut 
alitestosteronuluii. La fel) la bărtațiiitrataţii cu g)ucorortii- 
coizij, terapia: cui testosterom trebuie luată îm considerare 
pentru'a:menţinemasa șiiforța musculară), darsjidensita- 
tea oswasă vertebrală! Nu'seştiedavă terapia autestoste- 
ron la bărbaţii imvârstă) cu limitarea funeţiilo.esttesigură 
siieficient&imaimbunatatlifunctionarenfizicasicalitaten 
vieţii legată destareade sănătate, precum șiiima reduce 
dizabilitatile:. Preacuparilelegatede posibileleefectead! 
verse ale testosteronuluii asupra prostatei! gji asupra eve 
nimentelorcardiovasculareawincurajattdezvolterenmo- 
dulatorilorselectiviiaiireceptorilorpentrwandtoyeniicare 
suntiîmmodispedlallanabolizanţiişicruțin prostată. 

Administrarea: de: testosterom induce hipertrofia am 
belor tipurii de fibre 1 şii 2 şii creşte numărul! celllelor sa- 
telite:(celule progenitoare musculare), dar șiinumăral mu 
cleilor musculării. Andiogenili promovează diferențierea 
celulelor progenitoare: multiporente;, mezenchimale pe 
linieadipoas’i.Testosteronul|puateavemefectead tional 
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pe replicarea celulelor satelite și pe sinteza proteinelor 
musculare, ceea ce poate contribui la o creştere a masei 
musculare scheletale. 

Alte indicaţii ale terapiei cu androgeni sunt: anemia 
din cauza insuficientei măduvei hematogene (o indica- 
tie înlocuită de mult de eritropoietină) şi angioedemul 
ereditar. 


Contracepţia hormonală masculină baza- 
tă pe combinaţia administrării de testoste- 
ron şi inhibitori de gonadotropine Dozele 
de testosteron mai mari decât cele fiziologice (200 mg 
de testosteron enantat săptămânal) inhibă secreția de 
LH şi FSH şi induc azoospermia la 50% dintre bărbații 
albi si > 95% dintre cei asiatici. Organizația Mondială a 
Sănătăţii (OMS) a sprijinit studii de eficacitate multicen- 
trică prin care s-a arătat că supresia spermatogenezei la 
azoospermie sau oligozoospermie severă (< 3 milioane/ 
mL) prin administrarea de testosteron la bărbaţi reprezin- 
tă o contraceptie eficientă. Îngrijorarea legată de efectele 
adverse ale dozelor de testosteron peste limita fiziologi- 
că a dus la investigarea schemelor care combină alţi in- 
hibitori de gonadotropi, cum sunt antagonistii de GnRH 
si progestinele, cu inlocuirea dozelor de testosteron. 
Etonogestrelul oral zilnic in combinatie cu testosteronul 
decanoat intramuscular la fiecare 4-6 săptămâni induce 
azoospermie sau oligozoospermie (densitatea spermei 
< 1 milion/mL) la 99% dintre bărbaţii trataţi pe o peri- 
oadă de peste un an. Schema terapeutică a fost asocia- 
tă cu creşterea în greutate, scăderea volumului testicular 
și scăderea plasmatică a HDL-colesterolului, iar siguranţa 
pe termen lung încă nu a fost dovedită. Modulatorii se- 
lectivi ai receptorilor de androgeni care sunt inhibitori 
mai potenti ai gonadotropinelor decât testosteronul şi 
cruta prostata promit să aibă potential contraceptiv. 


Scheme recomandate pentru substitutia an- 
drogenilor Esterii testosteronului se administrează 
în mod obişnuit în doze de 75-100 mg intramuscular în 
fiecare săptămână sau 150-200 mg la fiecare două săp- 
tămâni. Pot fi aplicaţi zilnic pe pielea spatelui, a coap- 
sei sau a membrului superior, departe de zonele de pre- 
siune, unul sau doi plasturi de testosteron de 5 mg. 
Testosteronul gel este aplicat în mod tipic pe o bucată de 
piele acoperită într-o doză de 5-10 g zilnic; pacienţii ar tre- 
bui să se spele pe mâini după aplicarea gelului. Tabletele 
de testosteron bucal bioadeziv într-o doză de 30 mg se 
aplică uzual de două ori pe zi pe mucoasa bucală. 


Stabilirea eficacitatii terapiei de substituție 
a testosteronului Deoarece nu există un marker 
clinic folositor pentru evaluarea acţiunii androgenilor, 
restabilirea nivelurilor de testosteron în intervalul me- 
diu spre normal rămâne scopul terapiei. Determinarea 
LH sau FSH nu sunt de folos în evaluarea adecvată a 
substitutiei testosteronice. Testosteronul trebuie măsurat 


la 3 luni dupa initierea terapiei, pentru a evalua eficienta 
acesteia. Exista o variabilitate interindividuala importan- 
tă a nivelurilor serice de testosteron, probabil din cauza 
diferenţelor genetice legate de clearance-ul testostero- 
nului. La pacienţii trataţi cu testosteron enantat sau cipi- 
onat, nivelul de testosteron ar trebui să fie între 300-600 
ng/dL la o săptămână după injecție. Dacă nivelul de tes- 
tosteron este în afara acestui interval, trebuie făcute mo- 
dificări fie la nivelul dozelor, fie la nivelul intervalului din- 
tre injecții. La bărbații trataţi cu plasturi dermici, gel sau 
testosteron bucal, nivelul de testosteron ar trebui să fie 
mediu spre normal (500-700 ng/dL) la 4-12 ore după apli- 
care. Dacă nivelul de testosteron se află în afara acestor 
valori, doza trebuie ajustată. 

Obiectivele importante ale terapiei de substituție a 
testosteronului sunt refacerea funcţiei sexuale, a caracte- 
relor sexuale secundare, a energiei si menţinerea sănătății 
muşchilor și a oaselor. Pacientul trebuie întrebat despre 
apetitul şi activitatea sexuală, despre prezenţa erectiilor 
matinale si despre capacitatea de a obţine şi menţine o 
erectie adecvată pentru întreţinerea unui act sexual. Unii 
dintre bărbaţii cu hipogonadism continuă să se plângă de 
disfunctie sexuală chiar şi după ce terapia de substituție a 
fost instituită; aceşti pacienţi pot beneficia în urma consi- 
lierii. Creşterea părului ca răspuns la substitutia androge- 
nică este variabilă si depinde de etnie. Bărbaţii cu hipogo- 
nadism la care deficitul de androgeni a debutat înainte de 
pubertate şi care încep terapia cu testosteron după vârsta 
de 20 sau 30 de ani au dificultăţi în a se adapta la noua 
sexualitate dobândită şi pot beneficia de consiliere. Dacă 
pacientul are un partener sexual, acesta ar trebui inclus în 
cadrul consilierii, din cauza modificărilor psihice şi sexua- 
le dramatice care apar odată cu tratamentul androgenic. 


Contraindicaţii ale administrării androgeni- 
lor Administrarea de testosteron este contraindicată 
la bărbaţii cu istoric de neoplasm mamar sau de prosta- 
tă (Tabelul 8-4). Terapia cu testosteron nu trebuie admi- 
nistrată fără a se asigura o urmărire urologică viitoare a 
bărbaților cu un nodul prostatic palpabil sau induratie, 
cu antigen specific prostatic > 4 ng/mL sau > 3 ng/mL 
la bărbaţii cu risc înalt de a dezvolta cancer de prosta- 
tă precum negrii sau cei cu rude de gradul întâi care au 
avut cancer de prostată sau cu simptome urinare seve- 
re de tract urinar inferior (scorul simptomelor urinare de 
tract urinar inferior > 19 după Asociaţia Americană de 
Urologie). Terapia cu testosteron nu trebuie administrată 
bărbaţilor cu un hematocrit limită > 50%, apnee în somn 
severă, obstructivă, netratată, insuficiență cardiacă ne- 
controlată sau slab controlată, infarct miocardic recent 
sau angină instabilă. 


Monitorizarea posibilelor efecte adverse 
Eficacitatea şi siguranța terapiei de substituție testoste- 
ronică ar trebui evaluată la 3-6 luni după iniţierea terapi- 
ei, iar apoi anual (Tabelul 8-5). Posibilele efecte adverse 
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TABELUL 8-5 


AFECŢIUNI ÎN CARE ADMINISTRAREA DE MONITORIZAREA BĂRBAŢILOR CARE PRIMESG 
TESTOSTERON SE ASOCIAZĂ CU UN RISG CRESCUT TERAPIE CU TESTOSTERON 
DE EFECTE ADVERSE 1. Evaluarea pacientului la 3-6 luni de la iniţierea tera- 
Afectiuni în care administrarea de testosteron piei și apoi anual, pentru a vedea dacă simptomele 
se asociază cu risc foarte mare de efecte adverse răspund la tratament si dacă pacientul prezintă vreun 
grave efect advers. 
Cancer de prostată metastazat 2. Monitorizarea nivelului de testosteron la 3-6 luni după 
Cancer mamar inițierea terapiei cu testosteron: 
Afectiuni în care administrarea de testosteron + Terapia ar trebui să aibă ca obiectiv creșterea nivelu- 
se asociază cu un risc mediu de afecte adverse lui de testosteron la valori medii spre normale. 
Nodul prostatic sau induratie la nivelul prostatei è Testosteronul enantat sau cipionat injectabil: măsu- 
nediagnosticate rarea nivelului de testosteron seric la mijlocul inter- 
PSA > 4ng/mL (> 3ng/mL la indivizii cu risc mare de valului dintre cele două injecții. Dacă testosteronul 
cancer de prostată, cum ar fi negrii și bărbaţii cu rude este > 700 ng/dL (24,5 nmol/L) sau < 400 ng/dL 
de gradul întâi ce suferă de cancer de prostată) (14,1 nmol/L), atunci se ajusteaza doza sau frecventa 
Eritrocitoză (hematocrit > 50%) administrării. 
Simptome severe de tract urinar inferior asociate cu e Plasturii transdermici: se evaluează nivelul de tes- 
hipertrofie benignă de prostată, așa cum este indicat de tosteron la 3-12 ore după aplicarea plasturelui; se 


Statul întemațional i SPONSET de prostată > 19 al ajustează doza pentru a aduce nivelul de testosteron 
Asociatiei Americane de Urologie la valori medii spre normale. 


insuficiență cardiacă congestivă necontrolată sau slab e Tabletele de testosteron orale bioadezive: evaluarea 


controlată nivelului imediat înainte sau după aplicare. 

e Gel transdermic: evaluarea nivelului testosteronu- 
lui oricând din momentul în care pacientul se află 
sub tratament de cel puţin o săptămână; ajustează 
dozele astfel încât nivelul de testosteron seric să fie 
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Abrevieri: PSA, antigenul specific prostatei 

Sursa: reprodus din Ghidul Societăţii endocrine pentru terapia 
cu testosteron a sindromului deficienței androgenilor la bărbaţi (S. 
Bhasin si colab.: J Clin Endocrinol Metab 95:2536, 2010). 
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includ acneea, îngrăşarea tenului, eritrocitoză, sensibili- 
tate şi creşterea sânilor, edeme ale picioarelor, inducția 
şi exacerbarea obstructiei apneei în somn şi risc cres- 
cut de depistare a unei patologii legate de prostată. În 
plus, pot exista efecte adverse specifice formulelor ad- 
ministrate, precum iritatie cutanată la plasturii transder- 
mici, riscul de a transfera gel partenerului la gelul cu tes- 
tosteron, ulceratii bucale şi afecţiuni ale gingiilor pentru 
preparatele cu administrare bucală, dureri si fluctuații ale 
dispozitiei la esterii de testosteron injectabili. 


Nivelul de hemoglobină Administrarea de tes- 
tosteron bărbaţilor cu deficit de androgeni este asociată 
de obicei cu o creştere de 3-5% a nivelurilor de hemoglo- 
bină, din cauza inhibării hepcidinei şi a creşterii dispo- 
nibilității fierului pentru eritropoieză, Gradul creşterii 
hemoglobinei în timpul terapiei cu testosteron este mai 
mare la bărbaţii vârstnici decât la cei mai tineri, la fel ca 
la cei care au apnee de somn, un istoric important de 
fumat sau boală pulmonară obstructivă cronică, Frec- 
venta eritrocitozei este mai mare la bărbaţii cu hipogo- 
nadism trataţi cu esteri de testosteron injectabili decât 
la cei trataţi cu formule transdermice, probabil din cauza 
dozelor mai mari de testosteron administrate prin sche- 
mele clasice cu esteri de testosteron, Eritrocitoza este 
cel mai frecvent efect advers raportat în studiile despre 
testosteron la bărbații de vârstă medie sau mai mare şi, 
de asemenea, cea mai ferecventă cauză de întrerupere a 


mediu spre normal. 

e Granule de testosteron: măsoară nivelul de testo- 
steron la sfârșitul perioadei de administrare. Se 
ajustează numărul de granule şi/sau perioada de 
administrare pentru a se obţine un nivel de testoste- 
ron seric normal. 

e Testosteronul oral undecanoat?: monitorizarea nive- 
lului de testosteron seric la 3 până la 5 ore după 
ingestie. 

e Testosteron injectabil undecanoat: măsoară nivelul 
de testosteron seric chiar înainte de următoarea 
injecție si se ajustează intervalul de administrare 
pentru a menţine testosteronul seric în limite medii 
spre normale. 


. Se verifică hematocritul de bază la 3-6 luni, apoi anual. 


Dacă hematocritul > 54%, se opreşte tratamentul până 
când hematocritul scade la un nivel de siguranţă; se 
evaluează pacientul pentru hipoxie şi apnee de somn; 
se reia terapia cu o doză mai mică. 


„ Se măsoară densitatea osoasă minerală a coloanei 


lombare și/sau a gâtului femural după 1-2 ani de 
terapie testosteronică la bărbaţii cu hipogonadism 
si osteoporoză sau fractură traumatică uşoară, în 
concordanţă cu standardele regionale de îngrijire. 


. La bărbaţii cu vârsta = 40 de ani şi cu nivelul de bază 


al PSA > 0,6 ng/mL, se efectuează tuşeu rectal şi se 
determină nivelul de PSA înainte de iniţierea terapiei, 
la 3-6 luni si apoi în funcţie de ghidurile de screening 
pentru cancerul de prostată, depinzând de vârsta şi 
rasa pacientului. 


. Se efectuează consult urologic dacă există: 


e creştere a concentraţiei serice de PSA > 1,4 ng/mL 
în oricare perioadă de 12 luni de tratament cu tes- 
tosteron 


(continuarea pe pagina următoare) 
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TABELUL 8-5 


MONITORIZAREA BARBATILOR CARE PRIMESC 
TERAPIE CU TESTOSTERON (CONTINUARE) 


e O velocitate a PSA > 0,4 ng/mL pe an folosind ca 
referinţă nivelul de PSA dupa 6 luni de administrare 
de testosteron (aplicabil doar daca valorile PSA sunt 
disponibile pentru o perioadă > 2 ani) 

e Un scor al simptomelor de prostată AUA/IPSS > 19 

7. Evaluarea efectelor adverse specifice fiecărei formule 
la fiecare vizită: 

e Tabletele bucale de testosteron: întrebări despre 
modificări ale gustului și examinarea gingiilor sau a 
mucoasei orale pentru a identifica iritatii. 

e Esteri de testosteron injectabili (enantat, cipionat si 
undecanoat): întrebări despre fluctuații ale dispoziţie 
sau ale libidoului si, rareori, tuse după injecții. 

e Plasturii de testosteron: se verifică reacţii cutanate la 
locul de aplicare 

e Gel cu testosteron: avertizarea pacienților să-și aco- 

pere locul aplicării cu un tricou și să-și spele pielea 
cu apă și săpun înainte de a avea un contact direct, 
deoarece gelurile cu testosteron lasă un rest de tes- 
tosteron pe piele care poate fi transferat unei femei 
sau unui copil cu care vine în contact. Nivelurile 
serice de testosteron se mențin când locul aplicării 
este spălat la 4-6 ore după aplicarea gelului cu tes- 
tosteron. 

Granule de testosteron: se verifică prezența semne- 
lor de infecţie, fibroză sau expulzarea granulelor. 


2 Nu este aprobat pentru uzul clinic în Statele Unite 
Abrevieri: AUA/IPSS, Asociaţia Americană de Urologie/Scorul 
internaţional al simptomelor de prostată; PSA, antigenul specific 


prostatic. 
Sursă: reprodus cu aprobare din Ghidul Societăţii endocrine pentru 


terapia cu testosteron în cazul sindromului deficitului de androgeni la 
bărbaţi (S. Bhasin şi colab.: J Clin Endocrinol Metab 95:2536, 201 0). 


tratamentului în aceste studii. Dacă hematocritul creşte 
peste 54%, terapia cu testosteron trebuie oprită până 
când hematocritul scade < 50%. După evaluarea pacien- 
tului pentru hipoxie şi apnee de somn, terapia poate fi 
reluată, dar la doze mai mici. 


Prostata și nivelurile serice de PSA Terapia 
de substitutie cu testosteron creste volumul prostatei la 
dimensiunea si nu peste limita corespunzătoare vârstei. 
Nu există nicio dovadă cum că terapia cu testosteron 
cauzează cancer de prostată. Oricum, administrarea de 
androgeni poate exacerba un cancer de prostată metas- 
tazat preexistent. Multi bărbaţi vârstnici adăpostesc 
focare microscopice de cancer în prostata lor. Nu se ştie 
dacă administrarea de testosteron pe termen lung face 
ca aceste focare microscopice să crească şi să devină can- 
cere semnificative clinic. 

Nivelul de antigen specific prostatic (PSA) este scă- 
zut la bărbaţii cu deficit de androgeni şi revine la normal 
după substitutia cu testosteron. Există o variabilitate im- 
portantă în ceea ce priveşte determinările PSA la fiecare 


testare-retestare. Creşterea nivelurilor de PSA după supli- 
mentarea cu testosteron la barbatii cu deficit de andro- 
geni este in general < 0,5 ng/mL, iar cresteri > 1 ng/mL 
după o perioadă de 3-6 luni sunt neobişnuite. Intervalul 
de încredere de 90% în ceea ce priveşte modificarea va- 
lorilor PSA la bărbaţii cu hipetrofie benignă de prostată, 
măsurate la 3-6 luni după, este de 1,4 ng/mL. Grupul de 
experţi ai Societăţii endocrinologice din SUA sugerează 
că o creştere a PSA > 1,4 ng/mL în orice an după iniţierea 
terapiei cu testosteron trebuie să fie urmată de un consult 
urologic dacă se confirmă. Criteriul velocitatii PSA poate 
fi folosit pentru pacienţii care au determinări secvențiale 
pentru > 2 ani; o modificare > 0,40 ng/mL pe an necesita 
o umărire mai atentă din partea unui urolog. 


Riscul cardiovascular În studiile epidemiologice, 
concentrațiile de testosteron sunt legate negativ de riscul 
de diabet zaharat, boală cardiacă și toate cauzele de mor- 
talitate cardiovasculară. Un studiu recent pe testosteron 
la bărbaţii vârstnici cu mobilitate redusă a fost oprit pre- 
coce din cauza frecvenţei crescute a evenimentelor cardi- 
ovasculare pe braţul care primea testosteron comparativ 
cu braţul care primea placebo. Metaanaliza studiilor pe 
testosteron nu a găsit nicio creștere semnificativă statistic 
în ceea ce priveşte rata evenimetelor cardiovasculare la 
bărbaţii care primesc terapie cu testosteron, deşi au fost 
observate creşteri de mică importanţă. Concluziile despre 
efectele adverse din studiile anterioare, incluse în aceste 
metaanalize, au fost limitate din cauza ratei scăzute de 
constatare a evenimentelor, a numărului mic de eveni- 
mente şi de participanţi. Sunt necesare studii prospective 
adecvate pentru a determina efectul substitutiei cu tes- 
tosteron asupra riscului cardiovascular. 


Abuzul de androgeni la atleți si la culturistii 
amatori Folosirea clandestină de steroizi anabolizanti 
androgenici (AAS) pentru a creşte performanţele fizi- 
ce a ieşit pentru prima dată la iveală în anii 1950, la hal- 
terofili, şi s-a răspândit repede şi la alte sporturi, la atleți 
profesionişti sau liceeni şi la culturiştii amatori. La înce- 
putul anilor 1980, folosirea AAS s-a răspândit dincolo de 
comunitatea atletilor, în populaţia generală, iar acum cel 
puţin 2 milioane de americani, majoritatea bărbaţi, au fo- 
losit probabil aceşti compuşi. Cei mai folosiţi steroizi an- 
drogenici includ esterii de testosteron, nandrolon, stano- 
zol, metandienon şi metenolol. Atletii folosesc de obicei 
doze din ce în ce mai mari de steroizi multipli într-o prac- 
tică numită „stacking“ (sau administrare concomitentă). 
Efectele adverse ale abuzului pe termen lung a AAS 
sunt putin înţelese. Majoritatea informaţiilor despre efec- 
tele adverse ale AAS au provenit din raporturile de caz, 
studii necontrolate sau studii clinice care au folosit doze 
de substituție de testosteron. Datele despre efectele ad- 
verse din studiile clinice care au folosit doze substitutive 
fiziologice de testosteron au fost extrapolate în mod ne- 
justificat la utilizatorii de AAS care îşi pot administra doze 
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de 10-100 de ori mai mari decât cele de substituție de 
testosteron de-a lungul mai multor ani si pot susține că 
folosirea AAS este sigură. O proporţie importantă dintre 
utilizatorii de steroizi androgenici foloseşte si alte medi- 
camente despre care se spune că ar crește masa muscu- 
lara sau performanţa, de exemplu, hormonul de creştere; 
IGF-1; insulina; stimulente precum amfetamina, clenbu- 
terol, cocaina, efedrina şi tiroxina; si medicamente care 
par să reducă efectele adverse ca hCG, inhibitorii de aro- 
matază si antagonistii de estrogeni. Bărbaţii care abuzea- 
ză de steroizi androgenici au un risc mai mare de a se an- 
gaja în alte comportamente de mare risc decât cei care 
nu folosesc AAS. Efectele adverse, asociate cu uzul de 
AAS pot fi cauzate chiar de AAS, de folosirea concomiten- 
tă a altor medicamente, comportamentele de risc înalt şi 
de caracteristicile personale care îi pot face mai suscepti- 
bili pe aceşti indivizi la consumul de AAS sau la alte com- 
portamente riscante. 

Ratele mari de mortalitate şi morbiditate observa- 
te la utilizatorii de AAS sunt alarmante. Un studiu finlan- 
dez a raportat un risc mortal de 4,6 ori mai mare la hal- 
terofilii de elită decât la bărbaţii de aceeaşi vârstă din 
populaţia generală. Cauzele morţii printre halterofili in- 
clud suicidul, infarctul miocardic, coma hepatică și lim- 
fomul non-Hodgkin. O evaluare retrospectivă a fiselor 
pacienţilor din Suedia raportează, de asemenea, o rată 
standardizată de mortalitate mai mare la utilizatorii de 
AAS comparativ cu cei care nu consumă AAS. 

Numeroasele rapoarte despre decese de cauză car- 
diacă printre utilizatorii tineri de AAS îngrijorează din 
punct de vedere al efectelor adverse cardiovasculare ale 
AAS. Doze mari de AAS pot induce dislipidemie proate- 
rogenică, un risc crescut de tromboză prin efectele asu- 
pra factorilor de coagulare şi asupra trombocitelor si in- 
duc vasospasm prin efectul lor asupra oxidului nitric. 
Descoperirea receptorilor androgenici pe celulele rhiocar- 
dice sugerează că AAS pot fi direct toxice asupra celulelor 
miocardice. 

Dozele de substituție ale testosteronului, atunci când 
sunt administrate permanent, se asociază doar cu scă- 
dere uşoară a nivelului HDL-colesterolului şi cu un efect 
mic sau absent asupra colesterolului total, a LDL-coles- 
terolului şi a trigliceridelor. Pe de altă parte, dozele de tes- 
tosteron mai mari decât cele fiziologice si cele adminis- 
trate oral, 17a-alchilati, AAS nonaromatizabili se asociază 
cu scaderi marcate ale HDL-colesterolului si cresteri ale 
LDL-colesterolului, 

Utilizarea pe termen lung a AAS inhibă secreția de 
FSH, LH, producţia endogenă de testosteron şi sperma- 
togeneza. Bărbaţii care au folosit AAS pentru mai mul- 
te luni suferă de supresia axei hipotalamo-hipofizo-testi- 
culare (HPT) după oprirea AAS, care la rândul ei se poate 
asocia cu disfunctie sexuală, infertilitate şi depresie; la 


unii consumatori de AAS, supresia gonadotropilor poa- 
te dura mai mult de un an. Disforia cauzată de încetarea 
consumului de androgeni îi poate face pe unii bărbaţi să 
revină la utilizarea de AAS, ceea ce duce la un consum 
continuu și dependență. Aproximativ 30% dintre utili- 
zatorii de AAS dezvoltă un sindrom de dependenţă de 
AAS, caracterizat prin folosirea pe termen lung a AAS în 
pofida efectelor adverse medicale şi psihice. 

Practicarea injectării riscante, comportamentele de 
risc şi rata mare de încarcerare îi fac pe utilizatorii de 
AAS să aibă risc crescut de infecţie cu HIV si hepatită B 
şi C. Într-un studiu, aproape 1 din 10 bărbați homosexu- 
ali şi-au injectat AAS sau alte substanţe, iar utilizatorii de 
AAS au o probabilitate mai mare de a raporta episoade 
de sex anal neprotejat de mare risc decât ceilalți bărbaţi. 

Unii utilizatori de AAS dezvoltă simptome maniacale 
în timpul expunerii la AAS (uneori asociate cu violenţă) 
şi depresii majore (uneori asociate cu suicid) în timpul 
renunțării la consum. Utilizatorii se pot implica şi în con- 
sumul altor medicamente interzise, care pot fi potentate 
sau exacerbate de AAS. 

Enzimele hepatice crescute, icterul colestatic, neo- 
plasmle hepatice și pelioza hepatică au fost raporta- 
te ca efecte ale administrării orale de AAS 17a-alchilaţi. 
Utilizarea de AAS poate determina hipertrofie muscu- 
lară fără adaptare compensatorie la nivelul tendoane- 
lor, al ligamentelor şi al articulaţiilor, ceea ce creşte riscul 
de leziuni articulare şi de tendoane. Consumul de AAS 
este asociat cu acnee şi alopecie, precum și cu creşterea 
pilozitatii corporale. 

Laboratoarele acreditate folosesc spectrometria de 
masă cu cromatografie gazoasă sau spectrometria de 
masă cu cromatografie lichidă pentru a detecta abuzul 
de steroizi anabolici. În ultimii ani, disponibilitatea spec- 
trometriei de masă de înaltă rezoluţie şi a spectrometri- 
ei de masă în tandem a crescut sensibilitatea detectării 
consumului de androgeni. Uzul ilicit de testosteron este 
descoperit în general prin măsurarea raportului dintre 
testosteronul urinar şi epitestosteronul urinar si mai de- 
parte este confirmat prin utilizarea raportului '5C/!2C în 
testosteron, prin folosirea spectrometriei de masă prin 
combustia raportului izotopului. Administrarea exoge- 
na de testosteron creşte excretia urinară de testosteron 
glucuronid şi în consecinţă şi raportul testosteron/epi- 
testosteron. Valorile mai mari de 4 sugerează uzul de tes- 
tosteron exogen, dar poate reprezenta şi o variație gene- 
tică. Testosteronul sintetic are un raport !'5C/!2C mai mic 
decât testosteronul endogen, iar aceste diferente ale ra- 
portului '5C:'2C pot fi detectate prin spectrometrie de 
masă prin combustia raportului izotopului, metodă folo- 
sită pentru a confirma utilizarea de testosteron exogen la 
indivizii cu un raport testosteron/epitestosteron crescut. 
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CAPITOLUL 9 


CANCERUL TESTICULAR 


Robert J. Motzer 


Tumorile cu celule germinale (TCG) sunt tumori testi- 
culare primare rezultate din transfomarea malignă a celule- 
lor germinale primordiale și constituie 95% dintre neoplas- 
mele testiculare. Mai rar, TCG isi au originea în localizări 
extragonadale precum mediastinul, retroperitoneul si, foar- 
te rar, glanda epifiză. Această boală se remarcă prin vârsta 
tânără a pacienților afectați, capacitatea multipotentă de 
diferențiere a celulelor tumorale și curabilitatea sa; apro- 
ximativ 95% dintre pacienţii nou diagnosticati se vindecă. 
Experienţa în ceea ce privește managementul TCG duce la 
rezultate îmbunătățite. 


INCIDENŢĂ ŞI EPIDEMIOLOGIE 


În 2010, în Statele Unite au fost diagnosticate 8 480 de 
cazuri noi de TCG testicular și 350 de bărbaţi au murit. 
Tumora apare mai frecvent la bărbații cu vârstă cuprinsă în- 
tre 20 și 40 de ani. O tumoră testiculară la un bărbat > 50 
de ani ar trebui considerată limfom până la proba contra- 
rie. TCG este de cel putin cinci ori mai frecvent la bărbaţii 
albi decât la cei afro-americani, iar o incidență mai mare a 


fost observată în Scandinavia și Noua Zeelandă comparativ 
cu Statele Unite. 


ETIOLOGIE ȘI GENETICĂ 


Criptorhidismul este asociat cu un risc de câteva ori mai 
mare de TCG. Criptorhidia testiculară abdominală are un 
risc mai mare decât cea inghinală. Când este posibil, orhi- 
dopexia trebuie realizată înainte de pubertate. Orhidopexia 
precoce reduce riscul de TCG si crește posibilitatea de a 
salva testiculul. O criptorhidie testiculară abdominală care 
nu poate fi adusă la nivelul scrotului trebuie îndepărtată. 
Aproximativ 2% dintre bărbaţii cu TCG la un testicul vor 
dezvolta o tumoră primară în celălalt testicul. Sindromul fe- 
minizării testiculare crește riscul de TCG testicular, iar sin- 
dromul Klinefelter se asociază cu TCG mediastinal. Un izo- 
cromozom al brațului scurt al cromozomului 12 [i(12p)] 


m George J. Bosl 


este patognomonic pentru TCG de toate tipurile histologi- 
ce. Un exces de copii ale 12p, fie sub forma de i(12p), fie ca 
cromozomi marcati prin bandare 12p crescuti aberant, apa- 
re în aproape toate TCG, dar gena(ele) de pe 12p implicate 
în patogeneză nu sunt încă definite. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


O masă testiculară nedureroasă este patognomonică pen- 
tru un neoplasm testicular. Mai frecvent, pacienții se prezin- 
tă la medic pentru disconfort sau hipertrofie testiculară, ma- 
nifestări sugestive pentru epididimită și/sau orhită. În aceste 
circumstanțe, o probă terapeutică la antibiotice ar fi rezo- 
nabilă. Oricum, dacă simptomele persistă sau anomalia tes- 
ticulară rămâne staţionară, atunci este indicată o examina- 
re ecografică. 

Ecografia testiculară este indicată când se are în vede- 
re un neoplasm testicular sau există o masă testiculară per- 
sistentă sau dureroasă. Dacă este detectată o tumoră testi- 
culară, trebuie realizată o orhiectomie inghinală radicală. 
Deoarece testiculele se dezvoltă din creasta gonadală, ali- 
mentarea cu sânge si drenajul limfatic isi au originea în ab- 
domen si coboară cu testiculul în scrot. Este preferat un 
abord inghinal pentru a evita breșe în barierele anatomice 
și formarea de căi adiţionale de răspândire. 

Durerea lombară cauzată de metastazele retroperitonea- 
le este frecventă și trebuie diferențiată de durerea musculo- 
scheletală. Dispneea determinată de metastazele pulmonare 
apare rar. Pacienţii cu nivel crescut al gonadotropinei cori- 
onice umane (hCG) se pot prezenta cu ginecomastie. O în- 
târziere a diagnosticului se asociază cu un stadiu mai avansat 
și un prognostic de supravieţuire probabil mai prost. 

Evaluarea stadială a TCG include determinarea niveluri- 
lor serice de a-fetoproteină (AFP), hCG si lactat dehidro- 
genază (LDH). După orhiectomie ar trebui efectuate o ra- 
diografie toracică şi un examen CT abdominal si pelvin. 
Un examen CT toracic este necesar atunci când se suspec- 
tează noduli pulmonari sau afecţiuni mediastinale sau hila- 
re. Boala în stadiul I se limitează la testicul, epididim si cor- 
don spermatic. Stadiul II de boală se limitează la ganglionii 
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limfatici retroperitoneali (regionali). Stadiul III se extinde 

în afara peritoneului, implicând regiunile ganglionare su- 

radiafragmatice sau viscerale. Stadializarea poate fi ,,clini- 

că“ — definită exclusiv prin examen fizic, evaluarea mar- 

kerilor sangvini si radiografii — sau „patologică“ — prin 
roceduri chirurgicale, 

Ganglionii limfatici de drenaj regional ai testiculului se 
află retroperitoneal, iar sursa vasculară provine din vasele 
mari (pentru testiculul drept) sau din vasele renale (pentru 
cel stâng). Ca urmare, primii ganglioni afectați de o tumo- 
ri testiculară dreaptă sunt ganglionii limfatici interaortocavi, 
aflați imediat sub vasele renale. În cazul unei tumori testi- 
culare stângi, primii ganglioni limfatici implicaţi sunt cei la- 
tero-aortici (para-aortici) şi de sub vasele renale stângi. În 
ambele cazuri, răspândirea în continuare de-a lungul gangli- 
onilor se face spre inferior, contralateral si mai rar deasupra 
hilului renal. Implicarea limfatică se poate extinde centripet 
spre ganglionii limfatici retrocrurali, mediastinali posteriori 
şi supraclaviculari. Tratamentul este ales în funcţie de histo- 
logia tumorală (seminom versus nonseminom) și stadiul cli- 


nic (Fig. 9-1). 


PATOLOGIE 


TCG sunt împărţite în două subtipuri: nonseminom 
şi seminom. TCG nonseminomatoase sunt mai frecven- 
te in decada a treia de viata și pot manifesta spectrul în- 
treg de diferenţiere embrionară și celulară adultă. Această 
entitate cuprinde patru tipuri histologice: carcinom em- 
brionar, teratom, coriocarcinom si tumoră de sinus endo- 
dermal (sacul vitelin). Coriocarcinomul, care conţine si 
citotrofoblaști si sincitiotrofoblasti, are o diferențiere tro- 
foblastică malignă și este aproape întotdeauna asociat cu 
secreția de hCG. Tumora de sinus endodermal este pere- 
chea malignă a sacului vitelin fetal şi se asociază cu secreție 
de AFP. Carcinomul embrionar pur poate secreta AFP, 
hCG sau ambele; acest pattern este o dovadă biochimică 
de diferenţiere. Teratomul este alcătuit din tipuri de celule 
somatice derivate din două sau mai multe invelisuri (ecto- 
derm, mezoderm sau endoderm), Fiecare dintre aceste ti- 
puri histologice se poate prezenta singur sau în combinaţie 
cu altele. TCG nonseminomatoase au tendința de a me- 
tastaza precoce în regiuni precum ganglionii limfatici re- 
troperitoneali și parenchimul pulmonar. O treime dintre 
pacienţi se prezintă la medic cu boală limitată la nivel tes- 
ticular (stadiul I), o treime cu metastaze retroperitonea- 
le (stadiul II) și o treime cu metastaze mai extinse, la nive- 
lul ganglionilor supradiafragmatici sau visceral (stadiul III), 

Seminomul reprezintă aproximativ 50% dintre toate 
TCG, apare de obicei în a patra decadă de viaţă si are in 
general un parcurs clinic mai putin sensibil. Majoritatea 
pacienţilor (70%) se prezintă cu stadiul I de boală, aproxi- 
mativ 20% cu stadiul II si 10% cu stadiul III; metastazele 
pulmonare sau in alte viscere sunt rare. Când o tumoră are 
ȘI © componentă seminomatoasă și una nonseminomatoa- 
să, tratamentul pacientului este dictat de componenta non- 
seminomatoasă, mai agresivă. 


MARKERI TUMORALI 
Po enron ri E CN O 


Monitorizarea atentă a markerilor tumorali serici, pre- 
cum AFP și hCG, este esenţială pentru managemen- 
tul pacienţilor cu TCG, având in vedere faptul că aceşti 
markeri sunt importanți pentru diagnostic, ca indica- 
tori prognostici, în monitorizarea răspunsului terapeu- 
tic si in detectarea precoce a recăderilor. Aproximativ 
70% dintre pacienţii cu TCG nonseminomatos diseminat 
au concentrații serice crescute de AFP și/sau hCG. Desi 
concentrațiile de hCG pot fi crescute si la pacienţii cu his- 
tologie de seminom, și la cei cu nonseminom, concentrația 
de AFP este crescută doar la pacienţii cu nonseminom. 
Prezența unui nivel crescut de AFP la un pacient a cărui 
tumoră pare să fie seminom arată că există şi o compo- 
nentă nonseminomatoasă ocultă, iar pacientul trebuie tratat 
pentru TCG nonseminomatos. Nivelul de LDH nu este la 
fel de specific precum cel de AFP sau hCG, dar este cres- 
cut la 50-60% dintre pacienţii cu nonseminom metasta- 
zat si pana la 80% dintre cei cu seminom in stadiu avansat. 

Nivelurile de AFP, hCG si LDH ar trebui determinate 
înainte si după orhiectomie. Concentratiile serice crescute 
de AFP și hCG scad conform cineticii de ordin întâi; tim- 
pul de înjumătățire este de 24-36 de ore pentru hCG şi de 
5-7 zile pentru AFP. AFP și hCG ar trebui determinate seri- 
at în timpul si după tratament. Reaparitia hCG și/sau AFP 
sau insuficienta scădere a acestor markeri conform timpu- 
lui lor de înjumătățire este un indicator de tumoră persis- 
tentă sau recurentă. 


TRATAMENT > Cancer testicular 

NONSEMINOM STADIUL I Dacă după o orhi- 
ectomie (pentru stadiul | de boală clinică), examenul 
fizic şi radiografiile nu arată nicio dovadă de boală, iar 
concentrațiile serice ale AFP şi hCG sunt normale sau 
în scădere spre normal, conform timpului lor de înju- 
mătăţire, tratamentul pacienţilor se poate realiza fie 
prin disectia ganglionilor limfatici retroperitoneali cu 
crutarea nervilor (RPLND), fie doar prin urmărire. Afecta- 
rea ganglionilor limfatici retroperitoneali in cadrul TCG 
(stadiul Il) apare la 20-50% dintre pacienti. Alegerea in- 
tre urmărire sau RPLND se bazează pe patologia tumo- 
rii primare. Dacă tumora primară nu prezintă nicio do- 
vadă de invazie limfatică sau vasculară şi este limitată la 
testicul (T1), atunci oricare opţiune este rezonabilă. Da- 
că este prezentă invazia vasculară sau limfatică sau tu- 
mora se extinde la tunică, cordon spermatic sau scrot 
(T2 spre T4), atunci nu se ia în calcul doar urmărirea. Ori- 
care abordare ar trebui să vindece > 95% dintre pacienţi. 

RPLND este intervenţia standard pentru îndepărtarea 
ganglionilor limfatici testiculari (ganglioni retroperitone- 
ali); se excizează ganglionii limfatici din prima staţie de 
drenaj si grupurile ganglionare adiacente acestei staţii. 
RPLND standard (modificată bilateral) îndepărtează tot 
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țesutul ganglionar de drenaj până la bifurcația marilor 
vase, incluzând ganglionii iliaci ipsilaterali. Efectul major 
pe termen lung al acestei intervenții este ejacularea re- 
trogradă şi infertilitatea. RPLND care cruță nervii, fapt re- 
alizat de obicei prin identificarea și disectia fibrelor ner- 
voase individual, poate evita lezarea nervilor simpatici 
responsabili de ejaculare, Ejacularea normală este păstra- 
tă la aproximativ 90% dintre pacienţi. Pacienţii cu stadiul 
| de boală sunt ținuți sub observaţie si doar < 10% dintre 
cei care suferă recăderi au nevoie de terapie adițională. 
Dacă la RPLND se observă că ganglionii retroperitone- 
ali sunt implicaţi, se ia decizia de a adăuga chimioterapia 
ca terapie adjuvantă pe baza extensiei retroperitoneale a 
bolii (vezi „Chimioterapia pentru TCG avansat”). 

Urmărirea este o opțiune pentru managementul bolii 
clinice în stadiul | atunci când nu se demonstrează inva- 
zìa vasculară/limfatică (T1). Doar 20-30% dintre pacienţi 
au boală în stadiul II, ceea ce presupune ca majoritatea 
RPLND efectuate în această condiţie să nu fie terapeuti- 
ce, Urmărirea şi RPLND determină rate de supraviețuire 
echivalente pe termen lung. Complianta pacientului este 
esenţială pentru ca urmărirea să aibă succes. Pacienţii 
trebuie atent urmăriți prin radiografii toracice, examen fi- 
zic, examen CT abdominal și determinări ale markerilor 
serici tumorali. Timpul mediu de recădere este de aproxi- 
mativ 7 luni, iar recăderile mai tardive (> 2 ani) sunt rare. 
Cei 70-80% dintre pacienţii care nu suferă recăderi, nu 
mai necesită o altă intervenţie după orhiectomie; trata- 
mentul este rezervat celor care au recăderi. Atunci când 
tumora primară este clasificată ca T2 spre T4 (demon- 
strarea extensiei tumorii dincolo de testicul și epididim 
sau invazie limfatică/vasculară), RPLND care cruta nervii 
este opţiunea preferată. Aproximativ 50% dintre aceşti 
pacienţi au stadiul II de boală şi au riscul de a prezenta 
recădere fără RPLND. 


NONSEMINOM STADIUL II Pacienţii cu adeno- 
patie limitată, ipsilaterală (ganglionii au de obicei cel 
mai mare diametru < 3 cm) și niveluri normale de AFP 
şi hCG primesc ca terapie primară un RPLND bilateral 
modificat. Creşterea nivelului AFP, hCG sau ambele im- 
plică boală metastatică în afara retroperitoneului, iar în 
acest caz se utilizează chimioterapia. Rata de recurenţă 
locală după un RPLND bine efectuat este foarte mică, 
În funcţie de gradul de extensie al bolii, managemen- 
tul postoperator include fie urmărire, fie două cicluri de 
chimioterapie adjuvantă. Pentru pacienții cu rezectie 
„de volum mic“ a metastazelor (ganglioni tumorali < 2 
cm în diametru și peste 6 ganglioni implicaţi), aborda- 
rea de primă alegere este urmărirea, deoarece proba- 
bilitatea de recădere este de unu la trei sau mai puţin. 
Pentru cei care prezintă recăderi, se recomandă chimi- 
oterapia tintita în funcţie de risc (vezi „Chimioterapia 
ţintită în funcţie de risc“). Deoarece recurentele apar la > 
50% dintre pacienții cu metastaze de „volum mare” (mai 
mult de 6 ganglioni implicați, orice ganglion implicat > 


2cm în cel mai mare diametru sau extensia tumorii ex- 
traganglionar), trebuie luate în considerare două cicluri 
de chimioterapie adjuvantă, ceea ce duce la vindecarea 
a 2 98% dintre pacienţi. Schemele care contin etoposid 
(100 mg/m? zilnic în zilele 1-5) plus cisplatin (20 mg/m2 
zilnic în zilele 1-5) cu sau fără bleomicină (30 de unități 
pe zi în zilele 2, 9 şi 16), administrate la un interval de 3 
săptămâni, sunt eficiente şi bine tolerate. 


STADIILE | ȘI 11 DE SEMINOM  Orhiectomia prin 
abord inghinal urmată de radioterapie retroperitoneală 
sau supraveghere vindecă aproape 100% dintre pacienții 
cu seminom stadiul I. În trecut, radioterapia era baza tra- 
tamentului, dar publicarea informaţiilor despre asocierea 
dintre radioterapie și neoplasmele secundare şi absenţa 
unui avantaj adus supravieţuirii de către radioterapie au 
făcut ca supravegherea pe termen lung să fie preferată 
în cazul multor pacienţi. Studiile au arătat că aproxima- 
tiv 15% dintre pacienţi prezintă recăderi, iar implicarea 
rete testis si dimensiuni > 4 cm au fost asociate cu o rată 
mai mare a recăderilor. Recăderea se tratează de obicei 
prin chimioterapie. Supravegherea pe termen lung este 
esenţială, deoarece aproximativ 30% dintre recăderi apar 
după 2 ani si 5% după 5 ani. O singură doză de carbopla- 
tin este considerată o alternativă la radioterapie; rezul- 
tatele au fost similare, dar datele pe termen lung despre 
siguranţa acestei metode lipsesc, iar retroperitoneul ră- 
mâne cea mai frecventă zonă de recădere. 

Afectarea retroperitoneală de volum mic (stadiul IIA 
şi majoritatea IIB) se tratează prin radioterapie retroperi- 
toneală. Aproximativ 90% dintre pacienţi supraviețuiesc 
fără recăderi în cazul unei tumori retroperitoneale cu 
diametrul < 5 cm. Deoarece cel puţin o treime dintre 
pacienți cu tumori mai mari prezintă recăderi, chimiote- 
rapia este de preferat la început pentru toate stadiile IIC 
şi pentru unele stadii IIB cu tumori mai voluminoase sau 
boală multifocală. 


CHIMIOTERAPIA PENTRU TCG AVANSAT In- 
diferent de rezultatul histologic, pacientii cu TCG in stadi- 
ile IIC şi IIIC sunt trataţi cu chimioterapie. Schemele chi- 
mioterapice combinate bazate pe cisplatin in doze de 
100 mg/m? plus etoposid in doze de 500 mg/m? pe ci- 
clu vindeca 70-80% dintre pacienti, cu sau fara bleomi- 
cină, în funcție de riscul stratificat (vezi „Chimioterapia 
ţintită în funcţie de risc“). Un răspuns complet (dispariţia 
completă a semnelor clinice de tumoră la examenul fizic 
şi radiografie plus niveluri serice normale de AFP şi hCG 
pentru = o lună) apare doar după chimioterapie la apro- 
ximativ 60% dintre pacienţi, iar alti 10-20% se vindecă 
prin rezectia chirurgicală a maselor reziduale care contin 
TCG viabil. Doze mai mici de cisplatin determină rate mai 
mici de supravieţuire. 

Toxicitatea a patru cicluri de regim cu bleomicină, 
etoposid şi cisplatin (BEP) este substanţială. Greafa, var- 
săturile si căderea părului apar la cei mai multi pacienți, 
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desi greata şi starea de vomă au fost foarte mult ameli- 
orate de tratametul cu antiemetice de ultima generatie. 
Mielosupresia este frecventă, iar toxicitatea pulmonară 
simptomatică determinată de bleomicină apare la apro- 
ximativ 5% dintre pacienţi. Mortalitatea determinată de 
tratament este cauzată de neutropenia din septicemie 
sau de insuficiența pulmonară indusă de bleomicină și 
apare la 1-3% dintre pacienţi. Reducerea dozelor în caz 
de mielosupresie este rar indicată. Toxicitatea permanen- 
tă pe termen lung include nefrotoxicitate (filtrare glome- 


TABELUL 9-1 


CLASIFICAREA RISCULUI IGCCCG PENTRU 
TUMORILE CU CELULE GERMINALE IN STADIU 


AVANSAT 


RISC NONSEMINOM SEMINOM 


Localizare primară gona- Orice localizare 
dală sau retroperito- primară 
neală Absența metas- 
Absența metastazelor vis- tazelor visce- 
cerale nonpulmonare rale nonpulmo- 
AFP < 1 000 ng/mL nare 


Scăzut 


FR rulară redusă şi pierdere persistentă de magneziu), oto- B-hCG <5 000 mUI/mL Orice LDH, hCG 
= toxicitate şi neuropatie periferică. Când bleomicina este LDH < 1,5 x limita superi- 
= administrată prin injectie săptamânală în bolus, fenome- | Sina sau ene veer | | 
aa nul Raynaud se manifestă la 5-10% dintre pacienți. Alte Intermediar Localizare bet a Orice localizare 
> semne de afectare a vaselor mici sunt observate mai rar ae retroperito- E sibi PI 
= şiincludatacuriischemicetranzitorii şi infarct miocardic. Absența metastazelor vis- | tazelor visce- 
2 CHIMIOTERAPIA TINTITA ÎN FUNCȚIE DE roate ui H S 
RISC Deoarece nu toți pacienții sunt vindecati, iar B-hCG 5 000-50 000 Orice LDH, HCG 
tratamentul poate determina o toxicitate importantă, mUI/mL 
pacienții sunt împărțiți în categorii de risc precum „risc LDH 1,5-10 x ULN 
mic“ şi „risc mare” în funcţie de caracteristicile clinice ob- Mars Localizare primară Nu există 
servate înainte de terapie. Pentru pacienții cu risc mic, mediastinală pacienti 
Prezența metastazelor clasificați în 


scopul este să se obțină o eficacitate maximă cu o toxi- 
citate minimă. Pentru pacienții cu risc mare, scopul este 
să se identifice mai multe terapii eficiente cu o toxicita- 
te tolerabilă. 

Grupul Internațional Consensual al Cancerului cu Ce- 


viscerale nonpulmonare această cate- 
AFP > 10 000 ng/mL gorie 
B-hCG > 50 000 mul/mL 
LDH > 10 x ULN 
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Abrevieri: AFP, a-fetoproteina; hCG, gonadotropina corionică 
umană; IGCCCG, Grupul Internaţional Consensual al Cancerului cu 
Celule Germinale; LDH, lactat dehidrogenază. 

Sursa: Grupul Internaţional Consensual al Cancerului cu Celule 
Germinale: J Clin Oncol 15:594, 1997. 


lule Germinale încearcă să găsească criterii în funcţie de 
care să distribuie pacienţii într-o categorie de risc (mare, 
| intermediar, mic) (Tabelul 9-1). Cut-off-ul markerilor a fost 
încorporat în stadializarea TNM revizuită a TCG (tumo- 


ră primară, ganglioni regionali, metastaze). Astfel, stadiile 
TNM se bazează acum atât pe anatomie (localizare şi ex- 
tensia bolii), cât și pe biologie (statusul markerilor tumo- 
rali şi histologie). Seminomul are fie un risc mic, fie unul 
intermediar, bazat pe absenţa sau prezenţa metastazelor 
viscerale nonpulmonare. Nu există categoria de risc mare 
pentru seminom. Nivelul markerilor nu joacă niciun rol în 
definirea riscului pentru seminom. Nonseminoamele au 
trei categorii de risc (mic, intermediar si mare), bazate pe 
localizarea primară a tumorii, prezenţa sau absenţa me- 
tastazelor viscerale nonpulmonare si nivelul markerilor. 

Pentru 90% dintre pacienţii cu TCG de risc mic, patru 
cicluri de etoposid plus cisplatin (EP) sau trei cicluri de 
BEP produc răspunsuri complete si de durată, cu o mini- 
mă toxicitate acută $i cronică. Toxicitatea pulmonară este 
absentă atunci când nu se utilizează bleomicina şi este 
rară atunci când terapia este limitată la o perioadă de 9 
săptămâni; mielosupresia cu febră şi cu neutropenie este 
mai rară; iar rata de mortalitate a tratamentului este ne- 
glijabilă. Aproximativ 75% dintre pacienţii cu risc inter- 
mediar şi 45% dintre cei cu risc mare au remisie comple- 
tă de durată după patru cicluri de BEP, nicio altă schemă 
nedovedindu-se superioară. Este nevoie de o terapie mai 
eficientă. 


CHIRURGIA POSTCHIMIOTERAPIE Rezectia 
metastazelor reziduale dupa terminarea chimioterapiei 
este o parte integrală a terapiei. Daca histologia iniţială 
arată un nonseminom şi valorile markerilor s-au norma- 
lizat, părţile reziduale din toate localizarile ar trebui reze- 
cate. În general, boala reziduală retroperitoneală necesi- 
tă un RPLND modificat bilateral. Toracotomia (unilaterală 
sau bilaterală) si disectia la nivelul gâtului sunt mai rar 
necesare pentru a îndepărta boala ganglionară rezidua- 
lă mediastinală, pulmonară, parenchimatoasă sau cervi- 
cală, Tumorile viabile (seminom, carcinom embrionar, tu- 
moră de sac vitelin sau coricarcinom) vor fi prezente în 
15%, teratoamele mature în 40% şi detritusurile necro- 
tice și fibroza in 45% dintre piesele rezecate. Frecvența 
teratoamelor sau a bolii viabile este mare în tumorile 
mediastinale reziduale. Dacă detritusul necrotic sau te- 
ratomul matur sunt prezente, nu mai este nevoie de chi- 
mioterapie adițională. Dacă tumora viabilă este prezentă, 
dar este complet excizată, se administrează două cicluri 
adiționale de chimioterapie. 

Dacă histologia iniţială arată seminom pur, atunci te- 
ratomul matur este rar prezent şi cel mai frecvent se 
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GAPITOLUL 10 


SISTEMUL REPRODUCĂTOR FEMININ, 
INFERTILITATEA ȘI CONTRACEPTIA 


Janet E. Hall 


Sistemul reproducător feminin reglează modificările 
hormonale responsabile de apariția pubertății si funcția re- 
productivă la vârsta de adult. Funcţia reproductivă normală 
la femei necesită integrarea dinamică a semnalelor hormo- 
nale venite de la nivelul hipotalamusului, al glandei hipofi- 
ze şi al ovarului, rezultând cicluri repetitive de dezvoltare a 
foliculilor, ovulatia și pregătirea stratului edometrial al ute- 
rului pentru implantare în cazul în care are loc concepția. 

Pentru mai multe discuții despre subiecte asemănătoare, 
vezi următoarele capitole: afecţiuni hiperadrogenice (Cap. 
13), afecțiuni ale ciclului menstrual (Cap. 11), neoplasme 
ginecologice (Cap. 14), contraceptia hormonală masculi- 
na (Cap. 8), menopauza (Cap. 12) si diferențierea sexua- 
lă (Cap. 7). 


DEZVOLTAREA OVARULUI SI 
CRESTEREA PRECOCE A FOLICULULUI 
>> 


Ovarul conduce dezvoltarea si eliberarea unui ovo- 
cit matur și, de asemenea, sintetizează hormoni (de exem- 
plu, estrogen, progesteron, inhibină, relaxină), esentiali 
pentru dezvoltarea pubertară și pregătirea uterului pentru 
concepţie, implantarie și primele stadii ale sarcinii. Pentru a 
obține aceste funcții prin cicluri repetate lunar, ovarul su- 
feră unele dintre cele mai dinamice schimbări dintre toa- 
te organele corpului. Celulele germinale primordiale pot 
fi identificate din a treia săptămână de gestație și migrarea 
lor către creasta genitală este completă după 6 săptămâni de 
gestație. Celulele germinale persistă la nivelul crestei ge- 
nitale și sunt cunoscute ca ovogonii, fiind esenţiale pentru 
inducerea dezvoltării ovariene. Deși unul dintre cromozo- 
mii X suferă un proces de inactivare în celulele somatice, 
este reactivat în ovogonii, genele de pe ambii cromozomi 
X fiind necesare unei dezvoltări ovariene normale. Un 
ovar liniar care conţine doar celule stromale se regăsește la 
pacienţii cu sindrom Turner 45,X (Cap. 7). 
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Populaţia de celule germinale se extinde, iar din săp- 
tămâna a 8-a de gestație, ovogoniile intră în profaza pri- 
mei diviziuni meiotice, devenind ovocite primare. Acest 
lucru permite ovocitelor să fie înconjurate de un singur 
strat de celule granuloase turtite pentru a forma un foli- 
cul primordial (Fig. 10-1). Celulele granuloase sunt deri- 
vate din celulele mezonefrosului care invadează ovarul pre- 
coce în dezvoltarea sa, împingând celulele germinale către 
periferie. Deși studii recente au redeschis discuţiile, do- 
vezi importante susțin cu putere faptul că ovarul. conţine o 
mulțime de celule germinale care nu se pot reînnoi. Prin 
procesele combinate de mitoză, meioză și atrezie, populația 
de ovogonii își atinge maximul de 6-7 milioane în săptă- 
mna a 20-a de gestație, după care există o pierdere pro- 
gresivă atât de ovogonii, cât si de foliculi primordiali prin 
procesul de atrezie. La naștere, ovogoniile nu mai sunt pre- 
zente în ovar și doar 1-2 milioane de celule germinale ră- 
mân în stadiul de foliculi primordiali (Fig. 10-2). Ovocitul 
persistă în profaza primei diviziuni meiotice doar până îna- 
inte de ovulatie, când se reia meioza. 

Foliculii primordiali pasivi sunt recrutați pentru creştere 
și diferenţiere printr-un proces înalt reglat, care limitea- 
ză dimensiunea cohortei în dezvoltare, astfel încât foli- 
culogeneza să continue de-a lungul vieţii reproductive. 
Recrutarea iniţială a foliculilor primordiali pentru a forma 
foliculi primari (Fig. 10-1) se caracterizează prin creşterea 
ovocitului si tranziția de la celule scuamoase la celule gra- 
nuloase cuboidale. Celulele tecale interne care înconjoară 
foliculul în creştere încep să se formeze odată cu creşterea 
foliculului primar. Achiziţia zonei pellucida de către ovocit 
și prezența câtorva straturi care înconjoară celulele granu- 
loase cuboidale marchează dezvoltarea foliculului secundar. 
În acest stadiu, celulele granuloase dezvoltă receptori pen- 
tru hormonul foliculo-stimulant (FSH), estradiol si andro- 
gen și comunică una cu alta prin intermediul jonctiunilor 
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FIGURA 10-1 

Stadiile dezvoltării ovariene de la sosirea celulelor germina- 
le migratorii până la creasta genitală, realizate prin faze de- 
pendente și independente de gonadotropi, rezultând în final 
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FIGURA 10-2 


Numărul celulelor germinale ovariene este maxim la mijlo- 
cul gestației și apoi descrește brusc. 


Semnalizarea bidirecțională între celulele germinale și 
cele somatice din ovar este o componentă necesară pen- 
tru maturarea ovocitului și pentru capacitatea de a secre- 
ta hormoni. De exemplu, factorul derivat din ovocite pe li- 
ma germinală a(FIGa) este necesar pentru formarea iniţială 
a foliculului. Hormonul anti-miillerian [AMH, cunoscut 
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ovulatia unui ovocit matur. FSH, hormonul foliculo-stimulant; 
LH, hormonul luteinizant. 


și ca substanța inhibitoare miilleriană (MIS)] și activinele 
derivate din celulele somatice induc dezvoltarea foliculi- 
lor primari din cei primordiali. Factorul 9 de diferențiere 
a creșterii derivat din ovocit (GDF-9) este necesar migra- 
rii celulelor pretecale spre suprafaţa externă a foliculului în 
dezvoltare. GDF-9 este, de asemenea, necesar pentru forma- 
rea foliculilor secundari, la fel ca şi ligandul KIT derivat din 
celulele granuloase (KITL) si factorul de transcripție „în 
cap de furculiță“ (FOXL2). Toate aceste gene sunt un posi- 
bil candidat pentru insuficiența ovariană prematură la femei, 
iar mutatiile genei FOXL2 umane a fost demonstrat că de- 
termină sindromul blefarofimozei/ptozei/epicantus inver- 
sus, care se asociază cu insuficienţă ovariană. 


DEZVOLTAREA UNUI FOLICUL MATUR 


Stadiile precoce ale creşterii foliculului sunt în princi- 
piu induse de factori intraovarieni şi poate dura până la un 
an de la recrutarea iniţială. Maturarea până în stadiul ne- 
cesar ovulatiei, incluzând reluarea meiozei în ovocit, ne- 
cesită stimularea combinată a FSH-ului şi a LH-ului (Fig. 
10-1), fiind realizabilă în decurs de săptămâni. Recrutarea 
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FIGURA 10-1 

Stadiile dezvoltării ovariene de la sosirea celulelor germina- 
le migratorii până la creasta genitală, realizate prin faze de- 
pendente și independente de gonadotropi, rezultând în final 
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FIGURA 10-2 


Numărul celulelor germinale ovariene este maxim la mijlo- 
cul gestatiei si apoi descrește brusc. 


Semnalizarea bidirecțională între celulele germinale și 
cele somatice din ovar este o componentă necesară pen- 
tru maturarea ovocitului și pentru Capacitatea de a secre- 
ta hormoni. De exemplu, factorul derivat din ovocite pe li- 
nia germinală a(FIGa) este necesar pentru formarea iniţială 
a foliculului. Hormonul anti-miillerian [AMH, cunoscut 
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ovulatia unui ovocit matur. FSH, hormonul foliculo-stimulant; 
LH, hormonul luteinizant. 


şi ca substanța inhibitoare miilleriană (MIS)] şi activinele 
derivate din celulele somatice induc dezvoltarea foliculi- 
lor primari din cei primordiali. Factorul 9 de diferențiere 
a creşterii derivat din ovocit (GDF-9) este necesar migră- 
rii celulelor pretecale spre suprafața externă a foliculului în 
dezvoltare. GDF-9 este, de asemenea, necesar pentru forma- 
rea foliculilor secundari, la fel ca şi ligandul KIT derivat din 
celulele granuloase (KITL) şi factorul de transcripție „în 
cap de furculiță“ (FOXL2). Toate aceste gene sunt un posi- 
bil candidat pentru insuficienţa ovariană prematură la femei, 
iar mutatiile genei FOXL2 umane a fost demonstrat că de- 
termină sindromul blefarofimozei/ptozei/epicantus inver- 
sus, care se asociază cu insuficienţă ovariană. 


DEZVOLTAREA UNUI FOLICUL MATUR 


Stadiile precoce ale creşterii foliculului sunt în princi- 
piu induse de factori intraovarieni si poate dura până la un 
an de la recrutarea iniţială. Maturarea până în stadiul ne- 
cesar ovulatiei, incluzând reluarea meiozei în ovocit, ne- 
cesită stimularea combinată a FSH-ului si a LH-ului (Fig. 
10-1), fiind realizabilă în decurs de săptămâni. Recrutarea 
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FIGURA 10-3 

Dezvoltarea foliculului ovarian. Foliculul Graaf este cu- 
noscut si ca foliculul preovulator sau tertiar. (Prin amabili- 
tatea J. H. Eichhorn si D. Roberts, Massachusetts General 
Hospital; cu permisiunea acestora.) 


de foliculi secundari din fondul de foliculi dormanti ne- 
cesită acțiunea directă a FSH. Acumularea de fluid folicu- 
lar între straturile de celule granuloase formează un antru 
care separă celulele granuloase în două grupuri funcționale 
diferite: celule murale, care mărginesc peretele folicular, 
si celulele cumulus, care înconjoară ovocitul (Fig. 10-3). 
Dovezi recente arată că, pe lângă rolul său în dezvoltarea 
normală a sistemului miillerian, calea de semnalizare WNT 
este necesară unei dezvoltări normale a foliculului antral 
$1 poate juca un rol si în steroidogeneza ovariană. Un sin- 
gur folicul dominant iese din fondul de foliculi aflați în 
creștere în primele 5-7 zile după debutul menstrei, iar ma- 
joritatea foliculilor se micşorează de-a lungul traiectoriei 
de creștere, devenind atrezici. Acţiunea autocrină a activi- 
nei și a proteinei morfogenetice osoase (BMP-6) deriva- 
te din celulele granuloase si acțiunile paracrine ale GDF-9, 
ale BMP-15, ale BMP-16 si ale Gpr149, derivati din ovocit 
sunt implicate in proliferarea celulelor granuloase si modu- 
larea responsivitatii la FSH. Expunerea diferită la acești fac- 
tori poate explica de ce un folicul este selectat pentru a-si 
continua creşterea spre stadiul preovulator. Foliculul domi- 
nant poate fi diferențiat prin mărimea sa, dovezile de pro- 
liferare ale celulelor granuloase, numărul mare de receptori 
de FSH, activitatea crescută a aromatazei și concentrațiile 
crescute de estradiol și inhibină A în fluidul folicular. 
Foliculul dominant trece printr-o expansiune rapidă 
cu 5-6 zile înaintea ovulatiei, ceea ce reflectă proliferarea 
celulelor granuloase și acumularea de fluid folicular. FSH 
induce apariția receptorilor pentru LH pe celulele gra- 
nuloase și face ca foliculul Graaf sau preovulator să se de- 
plaseze spre marginea externă a ovarului pentru a se pre- 
găti de ovulatie. Valul de LH declanșează reluarea meiozei, 


supresează proliferarea celulelor granuloase și inducția re- 
ceptorilor pentru ciclooxigenaza 2 (COX-2), prostaglandine 
și progesteron, fiecare dintre acestea fiind necesare ovulației. 
Factorii EGF-like par a media aceste răspunsuri foliculare la 
LH. Ovulatia implică, de asemenea, producţia de matrix ex- 
tracelular, ceea ce duce la expansiunea populaţiei de celule 
cumulus care înconjoară ovocitul și la expulzia controlată a 
oului și a fluidului folicular. Atât progesteronul, cât și prosta- 
glandinele (induse de stimulul ovulator) sunt esenţiale aces- 
tui proces. După ovulatie, luteinizarea este indusă de LH în 
combinaţie cu achiziția unei reţele vasculare bogate ca răs- 
puns la factorul de creștere endotelială vasculară (VEGF) si 
la factorul de bază al creșterii fibroblastelor (FGF de bază). 
Reglatorii tradiţionali ai controlului reproductiv la nivel 
central, hormonul eliberator al gonadotropilor (GnRH) si 
receptorul său (GnRHR) sunt de asemenea produși în ovar 
si pot fi implicaţi în funcţionarea corpului luteal. 


REGLAREA FUNCȚIEI OVARIENE 


SECRETIA HIPOTALAMICĂ 
ȘI HIPOFIZARĂ 


Neuronii GnRH se dezvoltă din celule epiteliale în afa- 
ra sistemului nervos central și migrează, iniţial alături de 
neuronii olfactivi, spre hipotalamusul medial bazal. Studii 
pe pacienţii cu deficit de GnRH care nu intră în puber- 
tate au oferit o mai bună cunoaştere a genelor ce con- 
trolează ontogenia și funcţia neuronilor GnRH (Fig. 
10-4). KAL1, FGF8/FGFR1, PROK2/PROKR2, NELF 
si CDH7 (Cap. 8) sunt implicate in migrarea neuronilor 
GnRH către hipotalamus. Aproximativ 7 000 de neuroni 
GnRH, distribuiti prin hipotalamusul medial bazal, sta- 
bilesc contacte cu capilarele sistemului port hipofizar din 
eminenta mediană. GnRH este secretat în sistemul port 
hipofizar prin pulsuri discrete, pentru a stimula sinteza și 
secreția LH si FSH din gonadotropii hipofizari, ceea ce în- 
seamnă aproximativ 10% dintre celulele hipofizei (Cap. 2). 
Conexiunile funcţionale ale neuronilor GnRH cu siste- 
mul port sunt stabilite la sfârşitul primului trimestru, peri- 
oadă care coincide cu producția de gonadotropi hipofizari. 
Aşadar, ca şi ovarul, componentele sistemului reproductiv, 
hipotalamus și hipofiză, sunt prezente înainte de naştere. 
Oricum, nivelurile mari de estradiol si progesteron produse 
de placentă inhibă stimularea hipotalamo-hipofizară de că- 
tre hormonii ovarieni secretati de făt. 

După naştere si pierderea steroizilor derivați din placen- 
tă, nivelurile de gonadotropi cresc. Nivelul de FSH este 
mult mai mare la fete decât la băieți. Creşterea de FSH apa- 
re în urma activării ovariene (evidentă la ecografie) şi a 
creșterii nivelurilor de estradiol și inhibină B. Studiile au 
identificat mutații ale TAC3, care codează neurokinina B, 
şi ale receptorului său TAC3R la pacienţii cu deficit de 
GnRH, ceea ce arată că ambele sunt implicate în controlul 
secreției de GnRH si că pot fi în mod particular importan- 
te in acest stadiu precoce de dezvoltare. La varsta de 12-20 
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FIGURA 10-4 | 
Stabilirea sistemului funcțional GnRH necesită participa- 
rea unui număr de gene care este esenţial pentru dezvolta- 
rea si migrarea neuronilor GnRH din placoda olfactivă către 
hipotalamus, pe lângă genele implicate în controlul funcțional 
al secreției şi al acțiunii GnRH. 


de luni, axa reproductivă este din nou supresată și până la 
pubertate persistă o perioadă de relativă inactivitate (Fig. 
10-5). La debutul pubertatii, secreția pulsatilă de GnRH 
stimulează producția hipofizară de gonadotropi. În prime- 
le stadii ale pubertății, secreția de FSH și LH apare doar 
în timpul somnului, dar odată cu dezvoltarea pubertăţii, 
secreția pulsatilă de gonadotropi se realizează atât ziua, cât 
și noaptea. 

Mecanismele responsabile pentru starea de inactivitate 
din copilărie si reactivarea de la pubertate a axei reproduc- 
tive rămân incomplet elucidate. Neuronii GnRH din hi- 
potalamus răspund atât la factori excitatori, cât și la cei in- 
hibitori. Sensibilitatea crescută la influenţele inhibitorii ale 
Steroizilor gonadali a fost mult timp implicată în inhiba- 
rea secreției de GnRH din timpul copilăriei, dar nu a fost 
definitiv explicată la oameni. Semnalele metabolice, pre- 
Cum leptina derivată din adipocite, joacă un rol permisiv în 
funcţia reproductivă (Cap. 16). Studiile pe pacienți cu de- 
ficit izolat de GnRH au arătat că mutații ale genei recep- 
torului 54 cuplat cu o proteină G (GPR54 sau KISS1R) 
preced debutul pubertăţii. Ligandul acestui receptor, metas- 
tina, este derivat din peptidul mamă kisspeptina-1 (KISS1) 
ȘI este un stimulent puternic al eliberării de GnRH. Un 
Potential rol al kisspeptinei în debutul pubertăţii a fost su- 
Serat de hiperreglarea copiilor de KISS1 si KISS1R în hi- 
Potalamus în timpul pubertăţii. Sistemul KISS1/KISSIR 
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FIGURA 10-5 

Hormonul foliculo-stimulant (FSH) și hormonul luteini- 
zant (LH) au niveluri crescute în perioada neonatală, dar apoi 
trec printr-o perioadă de inactivitate în copilărie, înainte de a 
creşte iar în timpul pubertatii. Nivelurile de gonadotropi sunt 
ciclice în anii reproductivi și cresc dramatic odată cu pierde- 
rea feedbackului negativ care însoțește pubertatea. 


poate fi implicat și în reglarea GnRH prin feedback de că- 
tre estrogeni. 


STEROIZII OVARIENI 


Celulele ovariene producătoare de steroizi nu stochează 
hormoni, dar îi produc ca răspuns la FSH si LH în timpul 
unui ciclu menstrual normal. Secvența etapelor si a enzi- 
melor implicate în sinteza hormonilor steroidieni sunt si- 
milare în ovar, suprarenală și testicul. Totuși, enzimele nece- 
sare pentru a cataliza diferite etape sunt compartimentate si 
pot să nu fie abundente sau chiar prezente în toate tipuri- 
le de celule. Odată cu dezvoltarea foliculului ovarian, sin- 
teza de estrogen din colesterol necesită o integrare apro- 
piată între celulele tecale și granuloase — denumită uneori 
și modelul bicelular al steroidogenezei (Fig. 10-6). Receptorii 
FSH sunt limitați la celulele granuloase, pe când recepto- 
rii LH sunt limitați la celulele tecale până în ultimele sta- 
dii ale dezvoltării foliculare, când se găsesc si în celulele 
granuloase. Celulele tecale care înconjoară foliculul sunt 
bine vascularizate si folosesc colesterolul preluat în prin- 
cipal din lipoproteinele circulante ca punct de plecare al 
sintezei de androstendion si testosteron sub controlul LH. 
Androstendionul și testosteronul sunt transferați prin lami- 
na bazală la celulele granuloase care nu au o sursă vasculară 
directă. Celulele granuloase murale sunt în mod particular 
bogate în aromatază şi sub controlul FSH produc estradiol, 
steroidul principal secretat în faza ovariană foliculară, care 
este şi cel mai potent estrogen. Androstendionul produs de 
celulele tecale si, într-o măsură mai mică, testosteronul sunt 
si ei secretati în sângele periferic, unde pot fi convertiți in 
dihidrotestosteron la nivel cutanat si în estrogeni la nivelul 
țesutului adipos. Celulele interstitiale de la nivelul hilului 
au o funcție similară celulelor Leydig şi sunt şi ele capabile 
să secrete androgeni. Deși celulele stromale proliferează ca 


181 


ak 
> 
pa 
— 
© 
= 
Cc 
re 
— 
© 


eljdadeuuo 1$ eayeyliJajut “uluiuuaj 107ye2npo1dai [NWƏSIS 


a 


CE Scanned with OKEN Scanner 


182 


N 
m 
(am) 
= 
E 
Z 
m 
> 
> 
> 


0|0U1J20pug 


BAIINp 


Celule tecale 


Colesterol ———>- } Pregnenolon 
3BHSD 


teron 
17-hidroxilaza ¥ OBS 
17,20-liaze } 17-OHP 


Androstendion 
} 17 BHSD 


Testosteron 


Androstendion ——————>_ Estrona 


Testosteron Aromatază Estradiol L FSH 


Celule granuloase 


FIGURA 10-6 

Producerea estrogenului de către ovar necesită funcţia 
combinată a celulelor granuloase și tecale sub controlul hor- 
monului luteinizant (LH) si a celui foliculo-stimulant (FSH). 
HSD, hidroxisteroid dehidrogenază; OHP, hidroxiprogeste- 
ron. 


răspuns la androgeni [ca în sindromul ovarelor polichistice 
(SOPC], ele nu secretă androgeni. 

Dezvoltarea reţelei capilare bogate după ruptura folicu- 
lului, în timpul ovulatiei, face posibil ca moleculele mari, 
precum lipoproteinele cu densitate joasă (LDL), să ajun- 
ga în celulele granuloase si tecale luteinizante. La fel ca si 
în folicul, în corpul luteal este nevoie de ambele tipuri de 
celule pentru steroidogeneză. Celulele granuloase luteini- 
zante sunt principala sursă a producţiei de progesteron, pe 
când celulele tecale luteinizante produc 17-hidroxiproges- 
teron, un substrat al aromatazei pentru estradiol în celule- 
le granuloase luteinizante. LH este esenţial pentru struc- 
tura și funcționarea normală a corpului luteal. Deoarece 
LH și gonadotropina corionică umană (hCG) se leagă de 
un receptor comun, rolul LH în susținerea corpului lute- 
al poate fi inlocuit de hCG in primele 10 saptamani dupa 
conceptie, astfel ci hCG este folosit in mod frecvent pen- 
tru susținerea fazei luteale în tratamentul infertilitatii. 


Acţiunile hormonilor steroizi 


Atât estrogenul, cât și progesteronul joacă un rol esenţial 
în expresia caracterelor sexuale secundare la femeie (Cap. 
1). Estrogenul promovează dezvoltarea sistemului canalicu- 
lar la nivelul sânului, pe când progesteronul este responsabil 
pentru dezvoltarea părții glandulare. În tractul reproducă- 
tor, estrogenul creează un mediu receptiv pentru fertiliza- 
re și susține sarcina și nașterea, prin coordonarea atentă a 
modificărilor în endometru, și anume ingrosarea mucoa- 
sei vaginale, subtierea mucusului cervical, creșterea uteru- 
lui și contractiile uterine. Progesteronul induce activitatea 


secretorie în endometrul pregătit de estrogeni, crește vâs- 
cozitatea mucusului cervical și inhibă contractiile uteri. 
ne. Ambii steroizi gonadali au roluri esenţiale în controly| 
tip feedback negativ și pozitiv al secreției de gonadotropi. 
Progesteronul creşte $i temperatura corporală bazală, fiind 
astfel folosit ca marker clinic al ovulatiei. 

Majoritatea estrogenilor si a androgenilor circulanti sunt 
transportați în sânge legaţi de proteine, care restrictioneazx 
difuzia liberă a acestora în celule si le prelungesc clearan- 
ce-ul, funcționând ca un rezervor. Proteinele de legare cu 
afinitate mare includ globulina de legare a hormonilor se- 
xuali (SHBG), care leagă androgeni cu o oarecare afinita- 
te, mai mare decât cea cu care leagă estrogenii, și globulina 
de legare a corticosteroizilor, care leagă și ea progesteronul, 
Modularea nivelurilor proteinelor de legare de către insu- 
lină, androgeni și estrogeni conduce la o biodisponibilitate 
mai mare a nivelurilor de testosteron în SOPC și de estro- 
geni si progesteron circulanti în timpul sarcinii. 

Estrogenii acționează în principal prin legarea de re- 
ceptorii nucleari, receptorii pentru estrogen (ER) o si B. 
Coactivatorii transcriptionali și co-represorii modulează 
acţiunea ER (Cap. 1). Ambele subtipuri de ER sunt pre- 
zente la nivelul hipotalamusului, al hipofizei, al ovarului si 
al tractului reproducător. Deşi ER o si B exprimă un anu- 
mit exces funcţional, există un mare grad de specificita- 
te, în mod particular în expresia tipului celular. De exem- 
plu, ER a funcționează în celulele tecale ovariene, pe 
când ERf este esențial pentru funcția celulelor granuloa- 
se. Există și dovezi pentru semnalizarea membranară inițiată 
de estrogeni. Mecanisme de semnalizare similare are si pro- 
gesteronul, cu dovezi de reglare transcripțională prin re- 
ceptorul pentru progesteron tip proteine izoforme tip A și 
B, la fel ca și semnalizarea membranară rapidă. 


PEPTIDE OVARIENE 


Inhibina a fost iniţial izolată din fluidele gonadale pe 
baza abilității sale de a inhiba selectiv secreția de FSH din 
celulele pituitare. Inhibina este un heterodimer compus 
dintr-o subunitate a şi una BA sau BB, pentru a forma in- 
hibina A sau inhibina B, ambele fiind secretate la nivelul 
ovarului. Activina este un heterodimer al subunititilor de 
inhibină B cu capacitatea de a stimula sinteza și secreția de 
FSH. Inhibinele si activinele sunt membri ai factorului de 
transformare a creşterii B (TGF-B), care aparţine superta- 
miliei factorilor de creştere şi diferenţiere. În timpul puri- 
ficării inhibinei, a fost descoperită follistatina, o proteină 
monomerică fără legătură cu inhibina, care inhibă secreția 
de FSH. La nivelul hipofizei, follistatina inhibă secreția de 
FSH indirect, prin legarea și neutralizarea activinei. 

Inhibina B este secretată din celulele granuloase ale fo- 
liculilor antrali mici, pe când inhibina A este prezentă atât 
în celulele granuloase, cât şi în cele tecale, fiind secretată de 
foliculii dominanti. Inhibina A este prezentă si în celulele 
granuloase luteinizante și este un produs major de secreție 
a corpului luteal. Inhibina B este secretată constitutiv de 


4 


CE Scanned with OKEN Scanner 


celulele granuloase şi creşte în ser în concordanță cu recru- 
tarea ciclică din fondul de foliculi activi aflaţi în creştere 
sub controlul FSH. Inhibina B a fost folosită ca marker cli- 
nic al rezervei ovariene. Inhibina B este un inhibitor im- 

ortant al FSH în timpul ciclului menstrual, independent 
de estradiol. Deși activina este si ea secretată de ovar, exce- 
sul de follistatină din ser, în combinaţie cu legarea aproa- 
pe ireversibilă a activinei, fac improbabil rolul endocrin al 
activinei în reglarea FSH. Oricum, există dovezi că activi- 
na are un rol autocrin/paracrin în ovar, adițional rolului 
său de la nivel hipofizar, în modularea producţiei de FSH. 

AMH (cunoscut şi ca MIS) este important în biologia 
ovariană, pe lângă funcția de la care îi vine și numele (de 
exemplu, promovează degenerarea sistemului miillerian în 
timpul embriogenezei la bărbat). AMH este produs de ce- 
lulele granuloase si, ca $i inhibina B, este un marker al re- 
zervei ovariene. AMH poate inhiba recrutarea foliculilor 
primordiali din fondul de foliculi si se pare că ar crește 
efectul exercitat de FSH asupra expresiei aromatazei. 

Se pare că relaxina, produsă de celulele tecale luteini- 
zante ale corpului luteal, are un rol in procesul de decidu- 
alizare al endometrului și in supresia activităţii contractile 
miometriale, ambele fiind necesare pentru stabilirea preco- 
ce a sarcinii. 


INTEGRAREA HORMONALA 
A CICLULUI MENSTRUAL NORMAL 


Secvența de modificări responsabile pentru funcția de 
reproducere matură este coordonată printr-o serie de anse 
de feedback pozitiv si negativ, care modifică secreția pulsa- 
tilă a GnRH, răspunsul hipofizar la GnRH și secreția re- 
lativă de LH si FSH din gonadotropi. Frecvența si ampli- 
tudinea secreției pulsatile de GnRH modulează diferențiat 
sinteza și secreția de LH şi FSH, frecvențele mici favorizând 
sinteza de FSH si amplitudinile mari favorizând secreția de 
FSH. Activina este produsă atât în celulele gonadotrope hi- 
pofizare, cât şi în cele foliculostelate, si stimulează sinteza si 
secreția de FSH. Inhibina funcționează ca un antagonist pu- 
ternic prin blocarea receptorilor de activină. Deși inhibi- 
na este exprimată în hipofiză, inhibina gonadală este sursa 
principală a inhibitiei prin feedback a FSH-ului. 

Pe toată durata ciclului, sistemul reproductiv functionea- 
ză printr-un feedback negativ clasic. Estradiolul si proges- 
teronul inhibă secreția de GnRH, iar inhibinele acționează 
la nivel hipofizar pentru a inhiba selectiv sinteza și secreția 
de FSH (Fig. 10-7). Acest control prin feedback negativ al 
FSH este esențial pentru dezvoltarea unui singur ovocit ma- 
tur, ceea ce caracterizează funcţia normală de reproducere 
la femei. Pe lângă acest control de feedback negativ, ciclul 

Menstrual este dependent doar de feedbackul pozitiv in- 
dus de estrogeni pentru a produce un val de LH, esential in 
Ovulatia unui folicul matur. Căile nervoase de semnalizare 
care deosebesc feedbackul negativ de cel pozitiv, ambele in- 
duse de estrogeni, sunt incomplet înțelese. 


Feedback negativ 


2x 2X Feedback pozitiv 
—x 


GnRH 
Inhibina B Estradiol 
Inhibina A LH 
+ FSH tr J 
Estradiol SS CD 
Progesteron N [- 
FIGURA 10-7 


Sistemul reproducător feminin depinde în mod esenţial de 
feedbackul estrogenic negativ al steroizilor gonadali și al in- 
hibinei pentru a modula secreția de hormon foliculo-stimu- 
lant (FSH) și de feedbackul estrogenic pozitiv pentru a ge- 
nera pulsul preovulator de hormon luteinizant (LH). GnRH, 
hormonul de eliberare a gonadotropilor. 


FAZA FOLICULARĂ 


Faza foliculară se caracterizează prin recrutarea unei 
cohorte de foliculi secundari și prin selecţia finală a foli- 
culului preovulator dominant (Fig. 10-8). Faza foliculară 
începe, prin convenție, în prima zi a menstrei. Oricum, re- 
crutarea foliculului este inițiată de creșterea FSH ce înce- 
pe tardiv în faza luteală în combinaţie cu pierderea feed- 
backului negativ al steroizilor gonadali și în mod special al 
inhibinei A. Faptul că o creştere de 20-30% a FSH este su- 
ficientă pentru a recruta un folicul arată sensibilitatea cres- 
cută a fondului de foliculi la FSH. Proliferarea celulelor 
granuloase rezultate este responsabilă de creșterea niveluri- 
lor de inhibină B în faza foliculară precoce. Inhibina B, în 
combinaţie cu creșterea nivelurilor de estradiol şi probabil 
de inhibină A, frânează secreția de FSH în timpul acestei 
perioade esenţiale, astfel încât un singur folicul să se ma- 
tureze în majoritatea ciclurilor. Riscul crescut de sarcină 
multiplă asociat cu nivelurile crescute de FSH, ambele fi- 
ind caracteristice vârstei materne avansate sau administrării 
exogene de gonadotropi în tratamentul infertilităţii, ates- 
tă importanţa reglării prin feedback negativ a FSH. Odată 
cu creşterea continuă a foliculului dominant, estradiolul şi 
inhibina A cresc exponențial, iar foliculul capătă receptori 
pentru LH. Nivelurile crescute de estradiol sunt responsa- 
bile pentru modificările proliferative la nivelul endome- 
trului. Creşterea exponențială a estradiolului determină un 
feedback pozitiv asupra hipofizei, ceea ce duce la genera- 
rea unui puls de LH (si a unuia mai mic de FSH) și astfel 
se declanşează ovulatia şi luteinizarea celulelor granuloase. 
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FIGURA 10-8 

Relatia dintre gonadotropi, dezvoltarea foliculului, se- 
cretia gonadala si modificarile endometriale în timpul ci- 
clului menstrual normal. FSH, hormonul foliculo-stimulant; 
LH, hormonul luteinizant; Ep, estradiol; Prog, progesteron; 
Endo, endometru. 


FAZA LUTEALĂ 


Faza luteală debutează prin formarea corpului luteal din 
foliculul rupt. Progesteronul și inhibina A sunt produse în 
celulele granuloase luteinizante care continuă să aromati- 
zeze precursorii androgeni derivați din celulele tecale, pro- 
ducând astfel estradiol. Acţiunile combinate ale estrogenu- 
lui si progesteronului sunt responsabile pentru modificările 
secretorii din endometru, care sunt necesare implantării. 
Corpul luteal este susținut de LH, dar are o durată de viata 
limitată din cauza sensibilităţii diminuate la LH. Moartea 
corpului luteal determină un declin progresiv al suportului 
hormonal pentru endometru. Inflamatia sau hipoxia locală 
și ischemia apar in urma modificărilor vasculare din endo- 
metru, ducând la eliberarea de citokine, moarte celulară și 
descuamarea endometrului. 

Dacă se realizează concepția, hCG produs de trofoblast 
se leagă de receptorii LH de pe corpul luteal, menținând 
producția de hormoni steroidieni și prevenind involutia 
corpului luteal. Corpul luteal este esenţial pentru între- 
ţinerea hormonală a endometrului în primele 6-10 săptă- 


mâni de sarcină până când această funcție este preluată de 
placentă. 


EVALUAREA CLINICĂ A FUNCȚIEI 
OVARIENE 
—— 
Sângerarea menstruală ar trebui să devină regulată în 2 
până la 4 ani de la menarhă, deși înainte ca acest lucru să se 
întâmple, ciclurile anovulatorii și neregulate sunt frecven- 
te, Pentru restul vieții reproductive a femeii adulte, dura- 
ta ciclului numărată din prima zi a menstrei până la prima 
zi a următoarei menstre este de 28 de zile, cu limite între 


25-35 de zile. Oricum, variabilitatea de la un ciclu la altul, 
specifică fiecărei femei, este de + 2 zile. Durata fazei lute- 
ale este relativ constantă si are între 12 și 14 zile la cicluri. 
le normale; astfel, cea mai mare variabilitate în durata unui 
ciclu rezultă din variațiile fazei foliculare. Durata sângeră- 
rii menstruale la ciclurile ovulatorii este între 4 și 6 zile 
Există o scădere gradată a duratei ciclului odată cu vâr- 
sta, astfel încât femeile cu vârsta peste 35 de ani au cicluri 
mai scurte decât cele mai tinere. Ciclurile anovulatorii se 
înmulţesc pe măsură ce femeia se apropie de menopauză, 
iar patternul sângerărilor poate fi neregulat. 

Femeile care raportează sângerări lunare regulate a că- 
ror durată nu variază > 4 zile au cicluri ovulatorii, dar alte 
semne clinice pot fi folosite pentru a evalua probabilita- 
tea ovulatiei. Unele femei prezintă „mittelschmertz“, de- 
scris ca fiind un disconfort la nivelul pelvisului la mijlocul 
ciclului, despre care se crede că ar fi provocat de expansi- 
unea rapidă a foliculului dominant în timpul ovulatiei. O 
constelație de nenumărate simptome premenstruale, cum ar 
fi balonarea, sensibilitatea sânilor şi poftele alimentare, apar 
adeseori cu câteva zile înainte de menstră în ciclurile ovu- 
latorii, dar absenţa lor nu poate fi folosită ca o dovadă de 
anovulatie. Metodele care pot fi folosite pentru a determi- 
na dacă s-a produs ovulatia sunt: nivelul seric al progeste- 
ronului > 5 ng/mL la aproximativ 7 zile înainte de presu- 
pusa menstră, o creştere a temperaturii bazale corporale de 
0,24°C (> 0,5°F) în a doua jumătate a ciclului, din cau- 
za efectului termoreglator al progesteronului sau detecta- 
rea urinară a pulsului de LH folosind kituri pentru ovulatie. 
Deoarece ovulatia apare la aproximativ 36 de ore dupa pul- 
sul de LH, dozarea LH-ului urinar poate fi utilă în progra- 
marea actului sexual astfel încât să coincidă cu ovulatia. 

Ecografia poate fi de ajutor pentru a detecta umple- 
rea antrului folicular cu fluid și pentru a evalua proliferarea 
endometriala ca răspuns la nivelul crescut de estradiol din 
faza foliculară, la fel si ecogenitatea caracteristică endome- 
trului secretor în faza luteală. 


PUBERTATEA 


DEZVOLTAREA PUBERTATII NORMALE LA 
FETE 


Primul ciclu menstrual (menarha) apare relativ târziu, in 
seria etapelor care caracterizează dezvoltarea pubertară nor- 
mală (Tabelul 10-1). Menarha este precedată de apariția 
părului pubian, apoi a celui axilar ca urmare a maturării zo- 
nei reticulare din glanda suprarenală şi a secreției crescute 
de androgeni din glanda suprarenală, în mod particular fi- 
ind vorba despre dehidroepiandosteron (DHEA). Factorii 
care declanșează adrenarha rămân încă necunoscuți, dar ar 
putea fi implicaţi creşterea indicelui de masă corporală, la 
fel si factori neonatali si din viata intrauterină. De aseme- 
nea, menarha este precedată de dezvoltarea sânilor (telarha), 
care este extrem de sensibilă la nivelurile foarte scăzute de 
estrogeni rezultate din conversia periferică a androgenilor 
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suprarenalieni și la nivelurile scăzute de estrogeni secretati 
de ovar în faza precoce a maturizării pubertare. Dezvoltarea 
sânilor precede apariţia părului pubian și axilar la aproxima- 
tiv 60% dintre fete. Intervalul dintre debutul dezvoltării sâ- 
nilor şi menarhi este de aproximativ 2 ani. În timp a exis- 
tat un declin gradual al vârstei de instalare a menarhăi în 
ultimul secol, atribuit în mare parte îmbunătățirii nutritiei 
şi existenţei unei legături între țesutul adipos și maturiza- 
rea sexuală precoce la fete. In Statele Unite, menarha apare 
la o vârstă medie de 12,5 ani (Tabelul 10-1). În mare parte, 
variaţia perioadei în care apare pubertatea se datorează fac- 
torilor genetici, ereditatea acesteia fiind estimată la 50-80%. 
Atât adrenarha, cât si dezvoltarea sânilor apar cu aproxima- 
tiv un an mai devreme la fetele de culoare comparativ cu 
cele de rasă albă, deși apariția menarhăi diferă cu doar 6 luni 
între aceste două grupuri etnice. 

Alte schimbări hormonale importante apar, de aseme- 
nea, în concordanţă cu pubertatea. Nivelul hormonului 
de creştere (GH) creşte la începutul pubertăţii, stimulat in 
mare parte de creşterile pubertare ale secreției de estrogeni. 
GH creşte factorul de creştere insulin-like tip I (IGF-I), 
care intesifică creşterea liniară. Pulsul de creștere este de 
obicei mai putin pronunțat la fete fata de băieţi, cu un vârf 
al vitezei de creștere de aproximativ 7 cm/an. Creșterea li- 
niară este în cele din urmă limitată de închiderea cartilaje- 
lor de creștere a oaselor lungi, ca rezultat al expunerii pre- 
lungite la estrogeni. Pubertatea este asociată si cu o ușoară 
rezistență la insulină. 


TULBURĂRI ALE PUBERTATII 


Diagnosticul diferenţial al pubertatii precoce şi tar- 
dive este similar cu cel al băieţilor (Cap 8). Totuşi, exis- 
ta diferente in temporizarea pubertatii normale si intre 
frecvența relativă a afecţiunilor specifice la fete compara- 
tiv cu băieții. 


Pubertatea precoce 


În mod tradiţional, pubertatea precoce a fost definită ca 
dezvoltarea caracterelor sexuale secundare înainte de vârsta 
de 8 ani la fete, bazat pe datele din studiul fetelor britanice 
făcut de Marshall și Tanner în anii 1960. Studii mai recen- 
te au dus la recomandarea ca fetele să fie evaluate pentru 


TABELUL 10-1 


pubertate precoce dacă dezvoltarea sânilor sau a părului 
pubian apare la < 7 ani pentru fetele de rasă albă sau < 6 
ani pentru cele de rasă neagră. 

Pubertatea precoce este cel mai des mediată de la ni- 
vel central (Tabelul 10-2) în urma activării precoce a 
axei hipotalamo-hipofizo-ovariene. Se caracterizează prin 
secreție pulsatilă de LH și un răspuns crescut al FSH și 
LH la GnRH exogen (o stimulare de două-trei ori mai 
mare) (Tabelul 10-3). Pubertatea precoce adevărată este 
evidențiată de creșterea vârstei osoase > 2 SD, un istoric 
recent de accelerare a creşterii si de progresia caractere- 
lor sexuale secundare. La fete, pubertatea precoce media- 
tă central este idiopatică în aproximativ 85% dintre cazuri; 
totuși, cauzele neurologice trebuie și ele luate în conside- 
rare. Agonistii GnRH care induc desensibilizare hipofizară 
reprezintă baza tratamentului de prevenire a închiderii pre- 
mature a cartilajelor de creștere și de prezervare a înălțimii 
la vârsta de adult, dar și de a stăpâni repercusiunile psihoso- 
ciale ale pubertatii precoce. 

Pubertatea precoce mediată prin mecanism periferic 
nu implică activarea axei hipotalamo-hipofizo-ovariene și 
este caracterizată prin inhibitia gonadotropilor în prezența 
estradiolului crescut. Managementul pubertăţii precoce 
de cauză periferică implică tratarea afecțiunii subiacente 
(Tabelul 10-2) și limitarea efectelor steroizilor gonadali fo- 
losind inhibitorii de aromatază, inhibitorii steroidogenezei 
și blocantii receptorului de estrogen. Este important de avut 
în vedere faptul că pubertatea precoce centrală se poate, de 
asemenea, dezvolta la fetele a căror pubertate precoce a fost 
inițial mediată prin mecanism periferic, cum se întâmplă în 
sindromul McCune-Albright și hiperplazia suprarenaliană 
congenitală. 

Pot apărea și forme incomplete și intermitente de pu- 
bertate precoce. De exemplu, dezvoltarea prematură a sâ- 
nilor poate apărea la fetițe înainte de vârsta de 2 ani, fără să 
mai progreseze ulterior si fără creşterea importantă a vâr- 
stei osoase, a producției de androgeni sau compromite- 
rea înălțimii. Adrenarha prematură poate și ea să apară în 
absenţa dezvoltării pubertare progresive, dar aceasta trebuie 
diferențiată de debutul tardiv al hiperplaziei suprarenaliene 
congenitale si de tumorile secretante de androgeni, in care 
caz poate fi numită precocitate heterosexuală. Adrenarha 
prematură poate fi asociată cu obezitate, hiperinsulinemie 
si predispozitie ulterioară la SOPC. 


VARSTA MEDIE (ANI) A ETAPELOR PUBERTARE LA FETE 


DEBUTUL DEZVOLTARII 
SÂNILOR/PĂRULUI VÂRSTA VÂRFULUI 
PUBIAN VELOCITĂȚII ÎNĂLȚIMII 
Albe 10,2 11,9 
De culoare 9,6 11,5 


DEZVOLTAREA ÎNĂLŢIMEA 
FINALĂ A SANILOR/ LA VÂRSTA 
MENARHA PĂRULUI PUBIAN DE ADULT 
12,6 14,3 17,1 
12 13,6 16,5 


BR e a a e aa Adaa NS a azi suie tare ee n „e bei eee n E ete 


Sursă: din F. M. Biro şi colab.: J Pediatr 148:234, 2006. 
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TABELUL 10-2 i i 
DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL PUBERTATII EVALUAREA PUBERTATII PRECOCE 
PREGOCE ŞI TARDIVE 


TABELUL 10-3 


CENTRALĂ (DEPENDENTĂ PERIFERICĂ (INDEPENDENTĂ PRECOCE TARDIVĂ 
DE GnRH) DE GnRH) 
m Testele inițiale de screening 
Idiopatic pie iii Anamneză și examen fizic x x 
Tumori SNC congenitala (pita) 2 2 
Hamartrom Tumori secretante de Evaluarea Winans cresteri 
Astrocitom estrogeni Varsta osoasa a x 
Adenomiom Tumori suprarenaliene LH, FSH x x 
Gliom Tumori ovariene Estradiol, testosteron x x 
Germinom Tumori secretante de gona- DHEAS x x 
Infectie a SNC dotropi/hCG 17-hidroxiprogesteron x 
Traumatism cranian Expunerea exogenă la TSH, Ts ; f 
latrogen estrogeni sau pub: sl Hemoleucograma x 
Radiatii Sindromul McCune-Albright , 
Chimioterapie Sindromul excesului de aro- pina de aer i da 
Intervenţie chirurgicală matază pro ilio — ne U 
» Electroliti, funcția renală x 
Malformatii SNC i i 
Chisturi arahnoide sau Enzimele hepatice x 
supraselare IGF-I, IGFBP-3 x 
Displazie septo-optica Teste de urina a 
Hidrocefalie Teste secundare 
Abrevieri: SNC, sistemul nervos central; GnRH, hormonul de elibe- Ecografie de pelvis a: “ 
rare a gonadotropilor; hCG, gonadotropina corionica umana. RMN cerebral x x 
B-hCG x 
Testul stimulării cu GnRH/ x x 
ss has agonisti 
REDOENST tandya Testul stimulării cu ACTH x 
Pubertatea tardivă (Tabelul 10-4) este definită prin Panel pentru boli inflamatorii x x 
absența caracterelor sexuale secundare până la vârsta de intestinale 
13 ani la fete. Aspectele diagnostice sunt foarte asemana- Panel pentru boala celiacă % 
toare cu cele ale amenoreei primare (Cap. 11). Intre 25 si Prolactina x 
40% din cazurile de pubertate tardivă la fete sunt de cau- Cariotip x 


ză ovariană, sindromul Turner fiind incriminat la majori- 
tatea acestor paciente. Hipogonadismul hipogonadotropic 
funcțional are diverse etiologii, precum bolile de sistem în 
care includem boala celiacă si boala renală cronică si endo- 
crinopatii, precum diabetul zaharat si hipotiroidismul. În 
plus, fetele par a fi în mod particular susceptibile la efecte- 
le adverse ale modificărilor balanței energetice care rezultă 
în urma exerciţiilor, a dietei și/sau a afecțiunilor alimenta- 
re. Impreună, aceste cauze reversibile reprezintă 25% din- 
tre cazurile de pubertate întârziată la fete. Hipogonadismul 
hipogonadotropic congenital la fete sau băieţi poate fi ca- 
uzat de mutații ale diferitelor gene sau ale combinațiilor 
de gene (Fig. 10-4, Cap. 8, Tabelul 8-2). Studiile familia- 
le sugerează că genele identificate a fi asociate cu puberta- 
te absentă pot, de asemenea, cauza pubertate tardivă, iar ra- 
poartele recente au sugerat că o susceptibilitate genetică la 
factorii de stres din mediu, precum dieta și exercițiile, poa- 
te reprezenta cauza a cel puțin câteva cazuri de amenoree 
hipotalamică funcţională. Deşi cauzele neuroanatomice de 
pubertate tardivă sunt considerabil mai rare la fete decât la 
băieţi, este important să fie excluse în stabilirea diagnosti- 
cului de hipogonadism hipogonadotropic. 


Abrevieri: ACTH, hormonul adrenocorticotrop; DHEAS, dihidroepi- 
androsteron sulfat; FSH, hormonul foliculo-stimulant; hCG, gonado- 
tropina corionică umană; IGF-I, factorul de creştere insulin-like tip 
|; IGFPB-3, proteina de legare a IGF tip 3; LH, hormonul luteinizant; 
TSH, hormonul stimulant tiroidian; T,, tiroxina. 


INFERTILITATEA 
DEFINIȚIE ȘI PREVALENTA 


Infertilitatea este definită ca incapacitatea de a concepe 
după 12 luni de relaţii sexuale neprotejate. Într-un studiu 
la care au participat 5574 de femei de origine britanică si 
americană, sarcina a apărut la 50% în 3 luni, la 72% în 6 
luni si la 85% în 12 luni. Aceste dovezi sunt în concordanță 
cu anticipările bazate pe fecundabilitate, adică probabilitatea 
de a obține o sarcină după un ciclu menstrual (aproxima- 
tiv 20-25% dintre cuplurile de tineri sănătoși). Presupunând 
o fecundabilitate de 0,25, 98% dintre cupluri ar trebui să 
conceapă în decursul a 13 luni. Pe baza acestei definiţii, 
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL PUBERTATII rii legate de vârstă a fecundabilității, care începe la vârsta de 
TARDIVE 35 de ani și scade marcat după 40 de ani. Se estimează că 
Hipergonadotropism 8% dintre americance au primit asistență pentru infertilita- 
Ovarian te; dintre acestea, 74% primesc consiliere, aproximativ 60% 


și-au testat fertilitatea și/sau a partenerului de sex masculin 


Sindromul Turner ee ; X 
Disgenezia gonadală si 46% au folosit medicatie de inducere a ovulației. 
Chimioterapie/radioterapie 
pri aa CAUZELE INFERTILITATII 
Ooforită autoimună 
Hiperplazia lipoidică congenitală Spectrul infertilităţii variază de la ratele scăzute de con- (P 
Anomalii ale enzimelor steroidogenezei ceptie sau necesitatea de intervenție medicală până la cau- =e. 
Deficit de 17a-hidroxilază ze ireversibile de infertilitate. Infertilitatea poate fi atribu- (= 
Deficit de aromatază ită în primul rând factorilor care tin de sexul masculin în i 
Mutatii ale receptorilor/gonadotropinei 25% dintre cazuri, factorilor feminini in 58% dintre cazuri | = 
FSH, LHR, FSHR si cauzelor neexplicate in aproximativ 17% dintre cupluri ce 
Sindromul rezistentei la androgeni Fig. 10-9). Nu rareori, ambii factori, atât feminini, cât si 
5 : > A , S 
Hipogonadotropism masculini, contribuie la infertilitate. 
Genetic 
i i H ABORDAREA nfn 
Sindroame hipotalamice PACIENTULUI A ULGI 


Receptorul leptinei/leptina 

HESX1 (displazia septo-optică) 

PC1 (convertaza prohormonului) 
Sindromul Kallman şi IHH 


EVALUAREA INIȚIALĂ În toate cuplurile care se 
prezintă la medic cu infertilitate, evaluarea inițială inclu- 


KAL1, FGF8, FGFR1, NELF, PROK2, PROKR2, de discutii despre temporizarea adecvata a relatiilor se- 
KISS1, KISS1R, TAC3, TAC3R, GnRH1, GnRHR xuale si despre factorii de risc modificabili, precum fuma- 
Anomalii ale functiei/dezvoltarii hipofizare tul, alcoolul, cofeina si obezitatea. Gama investigatiilor 
PROP1 necesare ar trebui revizuită, la fel şi o descriere amanun- 
Tumori/afectiuni infiltrative ale SNC tita a infertilitatii şi a opţiunilor de tratament, inclusiv 
Craniofaringiom adoptia. Investigatiile inițiale sunt centrate pe descope- 
Astrocitom, germinom, gliom rirea cauzei primare de infertilitate, feminină, masculină 
Prolactinom, alte tumori hipofizare sau ambele. Aceste investigaţii includ analiza spermei la 
Histiocitoză X bărbat, confirmarea ovulatiei la femeie si în majoritatea 


Chimioterapie/radioterapie cazurilor documentarea permeabilitatii trompelor ute- 


Functionale 5 Ă Á ă i R 
Si caine rine. In unele cazuri, dupa un set extins de analize prin 

a care se exclud factorii ini si inini, nu poate 
Malnutritie orii masculini şi feminini, nu p fi 


identificată o cauză specifică şi infertilitatea este clasifi- 
cată în cele din urmă ca fiind inexplicabilă. 


= ASPECTE PSIHOLOGICE ALE INFERTILITĂ- 
Abrevieri: SNC, sistem nervos central; FGF8, factorul de creştere ŢII Infertilitatea se asociază în mod invariabil cu stresul 
al fibroblastilor 8; FGFFR1, receptorul 1 al factorului de creştere al psihologic nu doar din cauza diagnosticului şi a proce- 


fibroblaştilor; FSH, lanţul B al hormonului foliculo-stimulant; FSHR : . ee é P 
receptorul FSH; GnRHR, receptorul hormonului de eliberare al gona- durilor terapeutice, ci şi a ciclurilor repetate de speranță 


Efort excesiv 
Tulburări de alimentație 
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dotropilor; HESX1, homeobox, expresia 1 a celulelor stem embrio- şi pierdere asociate cu fiecare nouă procedură sau ci- 
nare; IHH, hipogonadism hipogonadotropic idiopatic; KAL, Kallman; clu de tratament din care nu rezultă naşterea unui copil. 
KISS1, kisspeptina 1; KISSR1, receptorul KISS; LHR, receptorul hor- Aceste sentimente sunt adeseori combinate cu o dorinţă 
monului luteinizant; NELF, factorul LHRH nazal embrionic; PROK2, de izolare fata de familie şi prieteni. Consilierea şi tehni- 


prokineticina 2; PROKR2, receptorul 2 al prokineticinei; PROP1, pro- 


fet al Piti, factorul de transcripție homeodomain asociat-like. cile de management ale stresului ar trebui introduse de- 


vreme în evaluarea infertilitatii. Este important de ştiut 
că infertilitatea şi tratamentul său nu par să fie asociate 
cu sechele psihologice pe termen lung. 
National Survey of Family Growth raportează o rată de in- 
fertilitate de 14% în Statele Unite la femeile căsătorite cu 
Varsta între 15-44 de ani. Rata de infertilitate a rămas re- 
lativ stabilă în ultimii 30 de ani, desi proporția cuplurilor 
fără copii a crescut, ceea ce reflectă o tendinţă de întârziere 


CAUZE FEMININE Anomaliile funcţiei menstru- 
ale constituie cea mai frecventă cauză feminină de in- 
fertilitate. Aceste afecţiuni care includ disfunctiile ovu- 
latorii şi anomalii ale uterului sau ale filierei genitale se 
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Infertilitatea i 
14% dintre femeile la vârsta reproductivă 


5 milioane de cupluri în SUA 
Cauze masculine | Neexplicate 
25% | 17% 
Necunoscute 
40-50% 


Cauze feminine 
58% 


Hipogonadism 


Hipogonadism || Afectiuni ale 
secundar (FSH || transportului 
scăzut, LH spermei 
scăzut) 2% 10-20% 


primar 
(FSH crescut) 
30-40% 


Defecte ale|| Endometrioză | | Altele 
trompelor 9% 7% 
38% | 


Amenoree/ 
disfunctie 
ovulatorie 

46% 


Cauze Sindromul Afectiuni ale 
hipotalamice/ ovarelor filierii genitale 
hipofizare polichistice sau ale uterului 


30% 7% 


51% 


(BIP), a apendicitei, a endometriozei, a aderentelor pel- 
viene, a chirurgiei tubare, a utilizării anterioare de dis- 
pozitiv intrauterin (DIU) sau a unei sarcini ectopice an- 
terioare. Oricum, la aproape 50% dintre paciente cu o 
infertilitate documentată a fi de cauză tubară, nu es- 
te identificată o cauză. Din cauza prevalentei mari a 
afecțiunilor tubare, evaluarea permeabilitatii tubare 
prin histerosalpingografie (HSG) sau laparoscopie ar tre- 
bui realizată precoce la majoritatea cuplurilor care sufe- 
ră de infertilitate. Infectiile subclinice cu Chlamydia tra- 
chomatis pot fi o cauză subdiagnosticată a infertilităţii 
tubare şi aceasta necesită tratamentul ambilor parteneri. 


Endometrioza Endometrioza este definită ca pre- 
zenta glandelor endometriale sau a stromei în afara ca- 
vitatii endometriale si a musculaturii uterine. Prezenţa 
sa este sugerată de un istoric de dispareunie (act sexual 
dureros), dismenoree agravată care apare frecvent înain- 
tea menstrelor, sept rectovaginal îngroșat sau devierea 
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colului uterin, observate la examenul pelvin. Patogeneza 
infertilitatii asociate cu endometrioză este neclară, dar 
ar putea implica efecte asupra fertilizării şi funcţiei nor- 


FIGURA 10-9 
Cauze de infertilitate. FSH, hormon foliculo-stimulant; LH, 
hormon luteinizant. 
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caracterizează prin amenoree sau clicuri menstruale ne- 
regulate sau scurte. O anamneză și un examen fizic aten- 
te plus un număr limitat de teste de laborator vor indica 
dacă afecțiunea este: (1) hipotalamică sau hipofizară (ni- 
velul FSH-ului, al LH-ului și al estradiolului scăzute cu sau 
fără o creştere a prolactinei), (2) SOPC (cicluri neregula- 
te şi hiperandrogenism în absenţa altor cauze ale exce- 
sului de androgeni), (3) ovariană (estradiol scăzut cu FSH 
crescut) sau (4) anomalii uterine sau ale filierei genitale. 
Frecvența acestor diagnostice depinde dacă amenoreea 
este primară sau apare după o pubertate normală şi me- 
narhă (vezi Fig. 11-2). 

Abordarea viitoarei evaluări a acestor afecţiuni este 
descrisă în detaliu în Cap. 11. 


Disfunctia ovulatorie La femeile cu istoric de ci- 
cluri menstruale regulate, dovezile de ovulatie trebuie că- 
utate aşa cum s-a discutat mai sus. Biopsia endometri- 
ala, pentru a exclude insuficiența fazei luteale, nu mai 
este considerată a fi o parte obligatorie a investigaţiilor 
pentru infertilitate. Chiar în prezenţa ciclurilor ovulato- 
rii, se recomandă evaluarea rezervei ovariene pentru fe- 
meile cu vârsta > 35 de ani. Determinarea FSH în a 3-a zi 
de ciclu (un nivel de FSH < 10 UI/mL în ziua a 3-a de ciclu 
arată o rezervă ovariană de ovocite adecvată) sau după 
răspunsul la clomifen (blochează feedbackul negativ al 
estrogenilor asupra FSH), numărul foliculilor antrali şi ni- 
velurile serice de inhibină B şi AMH au fost toate folosi- 
te pentru acest scop. 


Afectiuni ale trompelor uterine Disfunctia 
tubară poate rezulta în urma bolii inflamatorii pelvine 


male a endometrului, dar şi aderente. Endometrioza es- 
te frecvent silenţioasă din punct de vedere clinic și poa- 
te fi exclusă definitiv doar prin laparoscopie. 


CAUZE MASCULINE (vezi şi Cap. 8) Cauzele cu- 
noscute de infertilitate masculină includ: bolile testi- 
culare primare, afecţiuni ale transportului spermei şi 
afecţiuni hipotalamo-hipofizare din care rezultă hipogo- 
nadismul secundar. Totuşi, etiologia nu este stabilită la 
50% dintre bărbaţii cu suspiciunea de factori de inferti- 
litate de cauză masculină. Testul-cheie de diagnostic ca- 
re se realizează iniţial este analiza spermei. Nivelurile de 
testosteron ar trebui măsurate dacă numărul spermato- 
zoizilor este scăzut la teste repetate sau dacă există do- 
vezi clinice de hipogonadism. Nivelurile de gonadotropi 
sunt utile în diferenţierea dintre cauza gonadală şi cea 
centrală a hipogonadismului. 


TRATAMENT + Infertilitate 


Pe lângă explicarea impactului negativ pe care îl are 
fumatul asupra infertilitatii şi asupra produsului de con- 
ceptie, consilierea despre nutriţie si greutate este o parte 
esenţială a managementului infertilitatii si al sarcinii. Atât 
indicele de masă corporală (IMC) scăzut, cât şi cel cres- 
cut sunt asociaţi cu infertilitatea la femei şi cu o morbidi- 
tate crescută în timpul sarcinii. Obezitatea a fost, de ase- 
menea, asociată cu infertilitatea la bărbați. Tratamentul 
infertilitatii trebuie aplicat în funcţie de problemele uni- 
ce ale fiecărui cuplu. În multe situaţii, incluzând inferti- 
litatea neexplicată, dar si endometrioza moderată spre 
uşoară şi/sau parametrii spermatici la limită, o abordare 


pas cu pasa infertilitatii este soluţia optimă, începând 
cu intervențiile cu risc mic şi mergând mai departe spre 
cele mai invazive sau cu risc foarte mare, doar dacă sunt 
necesare. După indentificarea tuturor factorilor de infer- 
tilitate şi tratamentul lor atunci când este posibil, abor- 
darea ar putea include într-o ordine în care complexita- 
tea ar creşte progresiv: (1) management de aşteptare, 
(2) clomifen citrat (vezi mai jos) cu sau fără inseminare 
intrauterină (IUI), (3) gonadotropi cu sau fără IUI si (4) 
fertilizare in vitro (IVF). Timpul necesar pentru încheierea 
evaluării, tratament si management de așteptare poa- 
te fi mai lung la femeile cu vârsta < 30 de ani, dar acest 
proces trebuie grăbit la femeile cu vârsta > 35 de ani. În 
unele situații, managementul de aşteptare nu este cel 
mai adecvat. 


DISFUNCTIA OVULATORIE Tratamentul disfunc- 
tiei ovulatorii trebuie în primul rând direcționat spre 
identificarea etiologiei afecțiunii astfel încât să se institu- 
ie un management specific atunci când este posibil. De 
exemplu, agonistii de dopamină pot fi indicaţi paciente- 
lor cu hiperprolactinemie (Cap. 2); modificarea stilului de 
viaţă poate avea succes la femeile cu obezitate, greutate 
corporală mică sau istoric de efort excesiv. 

Medicamentele folosite pentru inducerea ovulatiei 
includ clomifen citrat, gonadotropi si GnRH pulsatil. 
' Clomifen citratul este un antagonist estrogenic nonste- 
roidian care creşte nivelurile de FSH si LH prin blocarea 
feedbackului negativ asupra hipotalamusului. Eficacitatea 
clomifenului în inducerea ovulatiei este înalt dependen- 
tă de selectionarea pacienţilor. Induce ovulatia la aproxi- 
mativ 60% dintre femeile cu SOPC si este tratamentul de 
prima alegere. Poate fi combinat cu agenti care modifica 
nivelul de insulină precum metforminul. Clomifen citra- 
tul este mai puţin eficient la pacientele cu hipogonadism 
hipogonadotropic. Inhibitorii de aromatază au fost şi ei 
cercetaţi pentru tratamentul infertilității. Studiile iniţiale 
par promițătoare, dar aceste medicamente nu au fost 
aprobate pentru această indicație. 

Gonadotropii sunt foarte eficienţi în inducerea ovu- 
latiei la femeile cu hipogonadism hipogonadotropic şi 
SOPC şi sunt folosiţi pentru a induce dezvoltarea de fo- 
liculi multipli în cazurile de infertilitate neexplicată și 
la femeile aflate la o vârstă reproductivă mai înaintată. 
Dezavantajele sunt: riscul semnificativ de sarcină mul- 
tipla şi cel de hiperstimulare ovariană. Monitorizarea 
atentă și o abordare conservatoare a stimulării ovariene 
reduc aceste riscuri. Gonadotropii disponibili în prezent 
includ preparate urinare de LH și FSH, FSH înalt purificat 
şi FSH recombinant. Desi FSH este componenta de bază, 
există din ce în ce mai multe dovezi care arată că adau- 
garea de LH (sau hCG) poate îmbunătăţi rezultatele, fapt 


important în mod particular pentru pacientele cu hipo- 
gonadotropism. 


Niciuna dintre aceste metode nu este eficientă la fe- 
meile cu insuficiență ovariană prematură la care dona- 
toarea de ovocite sau adoptia sunt opţiunile de bază. 


AFECŢIUNI TUBARE Dacă histerosalpingografia 
sugerează o anomalie a cavităţii uterine sau a trompelor 
uterine sau dacă pacienta are vârsta = 35 de ani la mo- 
mentul initial al evaluării, atunci se recomandă laparo- 
scopia cu lavaj tubar, frecvent însoţită de o histerosco- 
pie. Deşi reconstrucţia tubară poate fi încercată în cazul 
în care se identifică afecțiunea tubară, această metodă 
este în general înlocuită de utilizarea IVF. Aceste pacien- 
te au un risc crescut de a dezvolta sarcini ectopice. 


ENDOMETRIOZA Desi 60% dintre femeile cu en- 
dometrioză minimă sau medie pot realiza concepția în 
decursul unui an fără tratament, rezectia laparoscopica 
sau ablatia par să îmbunătăţească ratele de concepţie. 
Managementul medical al stadiilor avansate de endo- 
metrioză este larg folosit pentru controlul simptomelor, 
dar se pare că nu creşte rata de fertilitate. În endometri- 
oza moderată spre severă, chirurgia conservatoare este 
asociată cu rate de graviditate de 50 și, respectiv, 39%, 
comparativ cu rate de 25 şi 5% doar prin managemen- 
tul de așteptare. La unii pacienţi, IVF poate fi tratamen- 
tul de primă alegere. 


FACTORI MASCULINI DE INFERTILITATE 
Opțiunile terapeutice ale factorilor masculini de inferti- 
litate s-au dezvoltat foarte mult în ultimii ani (Cap. 8). 
Hipogonadismul secundar se pliază mult pe tratamen- 
tul cu GnRH pulsatil sau gonadotropi. Tehnicile in vitro 
au oferit noi oportunităţi pentru pacienţii cu insuficiență 
testiculară primară si afecţiuni ale transportului sper- 
mei. Alegerea opţiunilor terapeutice inițiale depinde 
de concentraţia spermei şi motilitatea spermatozoizi- 
lor. Managementul de aşteptare ar trebui aplicat mai în- 
tâi bărbaţilor cu factori de infertilitate uşori (numărul de 
spermatozoizi de 15 la 20 x 10°/mL şi 20-40% motilita- 
te). Factorii masculini de infertilitate moderați (10 la 15 
x 10°/mL şi 20-40% motilitate) ar trebui să înceapă doar 
cu IUI sau în combinaţie cu tratamentul partenerei de 
sex feminin cu clomifen sau gonadotropi, dar poate ne- 
cesita IVF cu sau fără injecție spermatică intracitoplas- 
matică (ICSI). Pentru bărbaţii cu afecţiuni severe (nu- 
mărul de spermatozoizi < 10 x 10°/mL, 10% motilitate) 
trebuie folosită IVF cu ICSI sau donatorul de spermă. Da- 
că ICSI se efectuează din cauza azoospermiei determina- 
te de absenţa congenitală bilaterală a vaselor deferente, 
atunci trebuie asigurate şi testarea genetică şi consilie- 
rea din cauza riscului de fibroză chistică. 


TEHNOLOGII REPRODUCTIVE ASISTATE 
Dezvoltarea tehnologiilor reproductive asistate (ART) 
a modificat dramatic tratamentul infertilitatii la femei şi 
bărbaţi. IVF este indicat pacienţilor cu mai multe cauze 
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de infertilitate care nu au obținut rezultate satisfăcătoa- 
re prin abordări mai conservatoare. IVF sau ICSI reprezin- 
tă de multe ori tratamentul de electie pentru cuplurile cu 
un factor de infertilitate masculin important sau afecțiuni 
tubare, pe când IVF prin utilizarea donorului de ovocite 
se foloseşte la pacientele cu insuficiență ovariană prema- 
tură sau la cele cu o vârstă avansată pentru reproducere. 
Rata de succes depinde de vârsta femeii şi de cauza de 
infertilitate. Numărul ciclurilor anulate creşte de la apro- 
ximativ 10% la femeile cu vârsta < 35 de ani la 24% la fe- 
meile cu vârsta > 40 de ani, pe când rata de naşteri sca- 
de de la aproximativ 39% la ciclurile în care embrionii au 
transferați la femei cu vârsta < 35 de ani la 24% la feme- 
ile cu vârsta între 38-40 de ani şi doar 10% la femeile cu 
vârsta > 40 de ani. Desi frecvent eficientă, IVS este foar- 
te scumpă şi necesită o monitorizare atentă a inducerii 
ovulatiei şi a tehnicilor invazive, incluzând aspirarea fo- 
liculilor multipli. IVS se asociază cu un risc important de 
sarcină multiplă, mai ales la femeile < 35 de ani, la care 


poate fi până la 40%. 


CONTRACEPTIA 


Doar 15% dintre cuplurile din Statele Unite raporteaza 
că au întreţinut relații sexuale neprotejate in ultimele 3 luni. 


TABELUL 10-5 
EFICIENTA DIFERITELOR FORME DE CONTRACEPTIE 


Totuşi, în ciuda disponibilitatii largi și a folosirii răspândite 
a unei varietăți de metode eficiente de contraceptie, aproxi- 
mativ jumătate dintre toate nasterile din Statele Unite sunt 
rezultatul unei sarcini nedorite. Gravidele adolescente con- 
tinuă să reprezinte o importantă problemă de sănătate pu- 
blică în Statele Unite, cu peste un milion de sarcini nedo- 
rite în fiecare an — o incidență mult mai mare decât în alte 
țări industrializate. 

Dintre metodele de contraceptie disponibile (Tabelul 
10-5), o formă reversibilă de contraceptie este folosită de > 
50% dintre cupluri, pe când sterilizarea (masculină sau fe- 
minină) a fost luată în considerare ca metodă contracepti- 
vă permanentă de peste o treime din cupluri. Intreruperea 
sarcinii este relativ sigură atunci când este realizată de 
profesioniști ai sistemului de sănătate, dar rar este o opțiune 
de ales. 

Nicio metodă contraceptivă nu este ideală, deși toate 
sunt mai sigure decât a duce o sarcină la termen. Eficiența 
unei metode de contraceptie date nu depinde doar de efi- 
cacitatea metodei în sine. Discrepantele între eficiența te- 
oretică şi cea reală subliniază importanța educației și a 
compliantei pacientului atunci când se iau în conside- 
rare mai multe forme de contraceptie (Tabelul 10-5). 
Cunoașterea avantajelor și a dezavantajelor fiecărei meto- 
de de contraceptie este esențială pentru consilierea oferi- 
tă unui individ despre metodele cele mai sigure și mai po- 
trivite cu stilul lui sau ei de viață. Organizaţia Mondială a 


PROCENTUL CELOR CARE METODE DE CONTRACEPTIE 
CONTINUĂ UTILIZAREA FOLOSITE DE FEMEILE DIN 


METODA DE EFICIENȚA, EFICIENȚA 
CONTRACEPTIE TEORETICA?, % REALAS, % METODEI LA 1 AN? SUAS 
Metode tip bariera 
prezervative 98 88 63 18 
diafragma 94 82 58 2 
capison cervical 94 82 50 <1 
Spermicide 97 79 43 1 
Sterilizare 
masculina 99,9 99,9 100 9 
feminina 99,8 99,6 100 27 
Dispozitiv intrauterin 1 
Copper T380 99 97 78 
Progestasert 98 97 81 
Mirena 99,9 99,8 
Contraceptive hormonale 99,7 92 72 31 
pilule combinate 
pilule doar cu proges- 
teron 
Plasture transdermic 
Inel vaginal 
Progesteroni cu durată 
lungă de acţiune 
Depo-Provera 99.7 99.7 70 9 
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SAclapiat din J. Trussel și colab.: Obstet Gyneco/ 76:558, 1990, 
E Adaptat din Contraceptive Technology Update. Contraceptive Technology 17(1): 13-24, 1996. 
Adaptat din L. J. Piccinino și W. D. Mosher: Fam Plan Perspective 30:4, 1998. 
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Sănătăţii (OMS) oferă finanţare vastă pentru planificare fa- 
milială atât pentru medic, cât și pentru pacient, care poa- 
te fi accesată online. Resurse similare pentru determinarea 
eligibilității medicale sunt disponibile în SUA prin Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC). Posibilitatea de 
2 folosi contraceptive la pacienții obezi si la cei după chi- 
rurgie bariatrică este discutată mai jos. 


METODE TIP BARIERĂ 


Metodele tip barieră (precum prezervativele, diafragme- 
le şi capişonul cervical) si spermicidele sunt ușor de găsit, 
reversibile si au mai puține efecte adverse decât metode- 
le hormonale. Oricum, eficacitatea lor este înalt depen- 
dentă de aderență si utilizare corectă (Tabelul 10-5). Un 
mare avantaj al metodelor tip barieră este protecția oferi- 
tă împotriva bolilor cu transmitere sexuală (BTS). Folosirea 
consecventă se asociază cu un risc mai mic de infecţie cu 
HIV, gonoree, uretrită nongonococică şi herpes genital, 
probabil şi datorită folosirii concomitente de spermicide. 
Prezervativele din membrană naturală pot fi mai putin efi- 
ciente decât cele din latex, iar lubrifiantii pe bază de petro- 
leum pot degrada prezervativele si le scad eficiența de pre- 
venire a infecției cu HIV. Un prezervativ feminin foarte 
eficient, care oferă și protecție împotriva BTS, a fost apro- 
bat în anul 1994, dar nu a ajuns să fie folosit la scară larga. 


STERILIZAREA 


Sterilizarea este metoda de controlare a nașterilor cel mai 
des aleasă de bărbații fertili și femeile multipare > 30 de ani 
(Tabelul 10-5). Sterilizarea se referă la o procedură care îm- 
piedică fertilizarea printr-o intervenție chirurgicală ce pre- 
supune întreruperea trompelor uterine la femei și a vaselor 
deferente la bărbați. Deși ligatura trompelor și vasectomia 
sunt potential reversibile, aceste proceduri ar trebui consi- 
derate ca fiind permanente și nu trebuie realizate fără con- 
silierea pacientului în prealabil. 

Au fost dezvoltate mai multe metode de ligatură a trom- 
pelor, din care toate au o eficiență mare, cu o rată cumula- 
tivă de sarcini în 10 ani de 1,85 la 100 de femei. Însă, când 
apare o sarcină, riscul ca aceasta să fie ectopică poate fi de 
chiar 30%. Rata de succes a reanastomozei depinde de me- 
toda folosită, dar chiar și după refacerea completă, riscul 
de sarcină ectopică rămâne crescut, Pe lângă preventia unei 
sarcini, ligatura trompelor reduce riscul de cancer ovarian, 
probabil prin limitarea migrării spre ovare a potenţialilor 
Carcinogeni. 

Vasectomia este o intervenție chirurgicală foarte efici- 
entă, care are puţine riscuri şi nu necesită internare. Dez- 
voltarea azoospermiei poate fi întârziată pentru 3-6 luni si 
trebuie folosite alte metode de contraceptie pana cand două 
eJaculări fără spermă oferă dovada sterilității. Reanastomoza 
poate reface fertilitatea la 30-50% dintre bărbați, dar rata de 
succes scade odată cu timpul după vasectomie și poate fi 


influențată de factori precum dezvoltarea de anticorpi îm- 
Potriva spermatozoizilor. 


DISPOZITIVE INTRAUTERINE 


Dispozitivele intrauterine (DIU) inhibă dezvoltarea 
unei sarcini în principal prin efectul spermicid cauzat de 
reacţia inflamatorie sterilă indusă de prezența unui corp 
străin în cavitatea uterină (DIU din cupru) sau prin eli- 
berarea de progesteron (Progestasert, Mirena). DIU oferă 
un grad mare de eficiență în absenţa unor efecte sistemi- 
ce metabolice. Totuşi, doar 1% dintre femeile din Statele 
Unite folosesc această metodă, comparativ cu rata de uti- 
lizare de 15-30% din Europa şi Canada, în ciuda dovezilor 
care susțin că noile dispozitive nu se asociază cu rate cres- 
cute de infecție pelvină și infertilitate, așa cum se întâm- 
pla la dispozitivele mai vechi. Un DIU nu ar trebui folosit 
la femeile cu risc mare de a dezvolta BTS sau la femeile cu 
risc mare de endocardită bacteriană. DIU poate să fie ine- 
ficient la femeile cu leiomioame uterine, deoarece acestea 
modifică dimensiunea și forma cavităţii uterine. Utilizarea 
DIU se asociază cu un flux menstrual crescut, deși acesta 
este mai puţin pronunțat la DIU care eliberează progeste- 
ron, care se asociază cu o frecvență mai mare a sângerărilor 
între menstruatii si a amenoreei. 


METODE HORMONALE 
Pilule contraceptive orale 


Datorită utilizării ușoare si a eficacitatii, pilulele con- 
traceptive orale sunt cel mai larg folosita forma de contra- 
ceptie hormonală. Actioneaza prin supresia ovulatiei, mo- 
dificarea mucusului cervical si a endometrului. Formulele 
curente sunt formate din estrogeni si progesteroni sinte- 
tici. Componenta estrogenică a pilulei constă în etinil es- 
tradiol sau mestranol care este metabolizat la etinil estra- 
diol. Se folosesc multi progesteroni sintetici. Noretindrona 
şi derivații săi se folosesc in multe preparate. Dozele mici 
de norgestimat și progesteronii nou dezvoltați (desiges- 
trel, gestodenă, drospirenină) au un profil androgenic mai 
slab; levonorgestrelul pare să fie cel mai androgenic com- 
pus dintre progesteroni și trebuie evitat la pacientele cu 
simptome de hiperandrogenism. Cele trei mari prepara- 
te de contraceptive orale sunt: (1) estrogen-progesteron în 
combinaţie fixă, (2) combinaţia fazică de estrogen-proges- 
teron şi (3) doar progesteron. Fiecare dintre aceste prepa- 
rate se administrează zilnic timp de 3 săptămâni, urmate 
de o săptămână în care nu se administrează deloc, perioa- 
dă în care apare în general menstra. In Statele Unite sunt 
aprobate două contraceptive orale cu acțiune prelungită; 
Seasonale este un preparat care se administrează timp de 3 
luni, din care 84 de zile se dă medicamentul activ şi 7 zile 
se dă placebo, iar Lybrel este un preparat cu administrare 
continuă, care conţine 90 ug de levonorgestrel si 10 ug de 
etinil estradiol. Dozele curente de etinil estradiol variaza 
de la 20 la 50 pg. Totuși, indicaţiile pentru doze de 50 pg 
sunt rare, iar majoritatea preparatelor contin 35 pg de eti- 
nil estradiol. Concentratia redusă de estrogen și progeste- 
ron din pilulele de generaţia a doua şi a treia a scăzut atât 
efectele secundare, cât şi riscurile asociate cu utilizarea de 
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contraceptive orale (Tabelul 10-6). La dozele folosite în 
mod curent, pacientele trebuie avertizate să nu omită să-și 
ia pilula din cauza potenţialului risc de ovulatie. Efectele 
adverse includ: sângerări în afara menstrei, amenoree, seti- 
sibilitatea sânilor și creşterea în greutate, care răspund frec- 
vent la schimbarea preparatului. 

Minipilula care conține doar progesteron microdozat 
este mai putin eficientă ca anticonceptional, frecvenţa sar- 
cinii fiind de 2-7 la 100 de femei pe an, Oricum, poate fi 
de folos femeilor cu boli cardiovasculare sau celor care nu 


pot tolera estrogenii sintetici. 


Noi metode 


Este disponibil un plasture contraceptiv săptămânal (Ortho 
Evra), care are o eficacitate similară contraceptivelor orale, 
dar se poate asocia mai puţin cu sângerările din afara men- 
strei. Aproximativ 2% dintre plasturi nu aderă și un pro- 
cent similar de femei are reacții cutanate. Eficacitatea este 
mai mică la femeile care au greutatea > 90 kg. Cantitatea 
de estrogen furnizată poate fi comparată cu cea a 40 pg 
de contraceptiv oral tip etinil estradiol, ceea ce crește ris- 
cul de tromboembolism venos, care trebuie comparat cu 
potențialul benefic la femeile ce nu pot folosi cu succes 
alte metode. O injecție lunară contraceptivd cu estrogen /proges- 
teron (Lunelle) are o eficiență mare, cu o rată de eșec de 
< 0,2% în primul an, dar eficienţa poate să scadă la fe- 
meile obeze. Utilizarea sa se asociază cu sângerări nere- 
gulate care se reduc odată cu timpul. Un inel vaginal lunar 
(NuvaRing) care se intenţionează a fi lăsat pe loc în tim- 
pul actului sexual este și el disponibil pentru contraceptie. 
Are o eficiență mare, cu o rată de eșec de 0,7% în 12 luni. 
Ovulatia se reia odată cu reluarea primului ciclu după în- 
treruperea contraceptiei. 


Contraceptive pe termen lung 


Administrarea de progesteron pe termen lung actioneaza 
in primul rand prin inhibarea ovulatiei si prin modifica- 
rile la nivelul endometrului si al mucusului cervical, care 
conduc la o implantare scăzută si un transport deficitar al 
spermei. Medroxiprogesteron acetatul, forma de depozit 
(Depo Provera, DMPA), singura forma injectabilă disponi- 
bilă în Statele Unite, este eficient pentru 3 luni, dar reface- 
rea fertilității odată cu întreruperea poate fi întârziată până 
la 12-18 luni. DMPA este acum disponibil atât pentru ad- 
ministrare s.c., cât și i.m. Sângerările neregulate, amenoreea 
și câştigul în greutate sunt cele mai frecvente efecte adverse, 
Această formă de contraceptie poate fi bună în mod speci- 
al pentru femeile la care contraceptivele ce conțin estrogeni 
sunt contraindicate (de exemplu, exacerbarea migrenelor, 
siclemia, fibromul). 


CONTRACEPTIA POSTCOITALĂ 


Metodele de contraceptie postcoitala previn implanta- 
rea sau determină regresia corpului luteal și au o eficacitate 


TABELUL 10-6 


CONTRACEPTIVE ORALE: CONTRAINDICAŢII SI 
RISCUL DE BOALA 


Contraindicaţii 


Absolute 
Eveniment tromboembolic anterior sau accident vascu- 


lar cerebral cerebral 
Istoric de tumoră dependentă de estrogeni 
Boală hepatică activă 


Sarcină 
Sângerare uterină anormală nediagnosticată 


Hipertrigliceridemie 
Femei cu vârsta > 35 de ani care fumează excesiv 
Relative 
Hipertensiune arterială 
Femei care primesc terapie medicamentoasă anticon- 
vulsivantă 
Femei după chirurgie bariatrică (proceduri de 
malabsorbtie) 
Risc de boala 
Crescut 
Boală cardiacă coronariană — crescut la fumătoare > 35 
de ani; nu există o legătură cu tipul de progesteron 
Hipertensiune arterială — risc relativ 1,8 (pentru utilizato- 
rii curenţi) și 1,2 (pentru cei ce utilizau anterior) 
Tromboză venoasă - risc relativ de aproximativ 4; poate 
să fie mai mare la a treia generaţie de progesteron, 
drosperinona si plasturi; agravată de obezitate (crește 
riscul de zece ori comparativ cu nonobezele, fără 
OCP); risc crescut marcat al mutatiilor genei protrom- 
binei sau a factorului V Leiden 
Accident vascular cerebral — uşor crescut; relație 
neclară cu durerile de cap tip migrenă 
Tromboza de venă cerebrală — risc relativ aproximativ 
13-15; în sinergism cu mutatia genei protrombinei 
Cancer de col uterin — risc relativ 2-4 
Cancer de sân — poate crește riscul la purtătoarele de 
BRCA1 și posibil BRCA2 
Scăzut 
Cancer ovarian - 50% micșorarea riscului 
Cancer endometrial — 40% micşorarea riscului 


Abrevieri: OCP, piluă contraceptivă orală. 


mare dacă sunt folosite corespunzător. Relaţiile sexuale ne- 
protejate fără a ţine cont de perioada lunii au o incidență 
a sarcinii de 8%, o incidenţă ce poate fi redusă la 2% prin 
utilizarea contraceptivelor de urgență în decursul a 72 de 
ore de la actul sexual neprotejat. O notificare publicată în 
anul 1997 de Food and Drug Administration din Statele 
Unite (FDA) a indicat că anumite pilule contraceptive ora- 
le pot fi folosite in 72 de ore de la actul sexual neprote- 
jat [Ovral (2 tablete, la 12 ore distanță) si Lo/Ovral (4 ta- 
blete la 12 ore distanta)]. Preven (50 mg de etinil estradiol 
si 0,25 mg de levonorgestrel) si Plan B sau Next Choice 
(0,75 mg de levonorgestrel) sunt acum aprobate pentru 
contraceptia postcoitală si sunt disponibile pentru femei- 
le > 17 ani. Levonorgestrel este mai eficient si se asociază 
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cu mai puţine reacții adverse decât combinaţia de estro- 
gen-progesteron. Ulipristal acetat este un antagonist de 
progesteron care a fost dezvoltat pentru contraceptia de 
urgenta. Este disponibil in Europa si a fost aprobat de FDA 
pentru utilizare in 2010. Acest medicament este eficient 
până la 5 zile dupa actul sexual neprotejat. Mifepristone 
este tot un antagonist de progesteron, disponibil pentru in- 
treruperea de sarcină intrauterină, dar care nu este apro- 
bat drept contraceptie de urgență în Statele Unite. Insertia 
unui DIU de cupru în 5 zile după actul sexual neprotejat 
este, de asemenea, o metodă foarte eficientă. 


IMPACTUL OBEZITATII ASUPRA 
ALEGERII CONTRACEPTIVELOR 


Aproximativ o treime dintre adulţii din Statele Unite 
sunt obezi. Chiar dacă obezitatea este asociată cu o oarecare 


reducere a fertilității, majoritatea femeilor obeze pot avea 
un produs de concepție. Riscurile complicatiilor asociate 
sarcinii sunt mai mari la femeile obeze. Contracepţia intra- 
uterină poate fi mai eficientă în cazul femeilor obeze decât 
metodele orale sau transdermice. Ghidurile OMS nu aduc 
restricții (clasa 1) în ceea ce privește utilizarea contraceptiei 
intrauterine, a DMPA si a pilulelor care contin doar proges- 
teron la femeile obeze (IMC > 30), în absența probleme- 
lor medicale coexistente, pe când metodele care conţin es- 
trogeni (pilule, plasturi, inel) sunt considerate ca fiind clasa 
2 (avantajele depăşesc riscurile teoretice și pe cele dovedi- 
te) din cauza riscului crescut de boală tromboembolică. Nu 
există restricţii pentru utilizarea oricărei metode contracep- 
tive după procedurile de chirurgie bariatrică restrictivă, dar 
ambele pilule, combinate şi care conțin doar progesteron, 
sunt relativ mai puţin eficiente după procedurile ce se aso- 


ciază cu malabsorbtie. 
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CAPITOLUL 11 


DEREGLĂRILE MENSTRUALE ȘI DUREREA PELVIANĂ 


Janet E. Hall 


Disfunctiile menstruației pot semnala o afecțiune subi- 
acentă care poate avea consecințe pe termen lung asupra 
sănătății. Deşi sângerările frecvente sau prelungite deter- 
mină de obicei o femeie să ceară ajutor medical, sângeră- 
rile rare sau absente par să fie mai puţin îngrijorătoare în 
rândul pacientelor, motiv pentru care nu aduc acest lucru 
la cunoștința medicului. Astfel, o anamneză centrată asupra 
menstruației este o parte esenţială a fiecărei consultații fă- 
cute unei femei. Durerea de origine pelvină este un mo- 
tiv frecvent de prezentare la medic și se poate asocia cu 
anomalii ale organelor sistemului reproducător, dar poate 
avea și origine gastrointestinală, în tractul urinar sau la ni- 
vel musculoscheletic. În funcţie de cauză, durerea pelvină 
poate necesita un consult chirurgical de urgenţă. 


TULBURĂRI MENSTRUALE 
DEFINIȚIE ȘI PREVALENTA 


Amenoreea se referă la absența ciclurilor menstruale si se 
clasifică în primară, dacă sângerarea menstruală nu s-a produs 
niciodată în absența unui tratament hormonal sau secundară, 
dacă ciclurile menstruale sunt absente 3-6 luni. Amenoreea 
primară este o afecțiune rară care apare la < 1% din populaţia 
feminină. Oricum, între 3 şi 5% dintre femei suferă cel putin 
3 luni de amenoree secundară în orice an specific. Nu exis- 
tă dovezi că rasa sau etnia influențează prevalența amenore- 
ei. Totuși, datorită importanței unei nutritii adecvate pentru 
o funcție reproductivă normală, atât vârsta la care apare me- 
narha, cât și prevalența amenoreei secundare variază semnifi- 
cativ în diferite zone de pe glob. 

Oligomenoreea este definită ca durata unui ciclu > 35 de 
zile sau < 10 menstre pe an. Atât frecvența, cât si cantita- 
tea sângerării vaginale sunt neregulate în caz de oligomeno- 
ree, Se asociază frecvent cu anovulatia, care poate de aseme- 
nea să apară la intervale intermenstruale < 24 de zile sau cu 
sângerări vaginale > 7 zile. Sângerările frecvente sau foarte 
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neregulate sunt denumite sângerări uterine disfunctionale dacă 
leziunile anatomice uterine sau diateza hemoragică au fost 
excluse. l 


Amenoreea primară 


Absența menstrei până la vârsta de 16 ani definește în 
mod tradiţional amenoreea primară. Totuși, alți factori 
precum creșterea, caracterele sexuale secundare, prezența 
durerilor pelvine ciclice și trendul secular către o vârstă 
mai mică a menarhăi, mai ales la fetele afro-americane, 
influenţează și ei vârsta la care trebuie investigată amenore- 
ea primară. Astfel, o evaluare a amenoreei ar trebui inițiată 
la vârsta de 15 sau 16 ani în prezenţa unei creșteri norma- 
le și a caracterelor sexuale secundare; la vârsta de 13 ani în 
absența caracterelor sexuale secundare sau dacă înălțimea 
este mai mică decât percentila trei; la vârsta de 12 sau 13 
ani în prezenţa dezvoltării sânilor și a durerii pelvine cicli- 
ce; sau la 2 ani de la dezvoltarea sânilor dacă menarha defi- 
nită prin prima perioadă menstruală nu a apărut. 


Amenoreea secundară sau 
oligomenoreea 


Anovulatia și ciclurile neregulate sunt relativ frecven- 
te până la 2 ani de la menarhă și pentru 1-2 ani înainte 
de ultimul ciclu menstrual. În anii următori, durata ciclu- 
lui menstrual este de aproximativ 28 de zile, cu un inter- 
val intermenstrual care durează în mod normal între 25 şi 
35 de zile, Variabilitatea de la ciclu la ciclu la o femeie care 
are ovulatie în mod constant este in general de +/- 2 zile. 
Sarcina este cea mai frecventă cauză de amenoree si trebu- 
ie exclusă precoce în evaluarea unei menstruații neregula- 
te. Oricum, multe femei prezintă ocazional lipsa unui sin- 
gur ciclu menstrual. Trei sau mai multe luni de amenoree 
secundară ar trebui să determine o evaluare, la fel şi istori- 
cul de intervale intermenstruale de > 35 de zile sau < 21 
de zile sau sângerări care persistă > 7 zile. 
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DIAGNOSTIC 


Evaluarea disfunctiei menstruale depinde de înțelegerea 
relaţiilor dintre cele patru componente esenţiale ale trac- 
tului reproducător: (1) hipotalamusul, (2) hipofiza, (3) ova- 
rele si (4) uterul și tractul de ieșire (Fig. 11-1; Cap. 10). 
Acest sistem este menținut prin anse complexe de feedback 
pozitiv si negativ care implică steroizii ovarieni (estradiol 
si progesteron) si peptide (inhibina B și inhibina A), dar şi 
componente hipotalamice [hormonul eliberator al gona- 
dotropilor (GnRH)] si hipofizare [hormonul foliculo-sti- 
mulant (FSH) si hormonul luteinizant (LI1)] (Fig. 11-1). 

Dereglările funcției menstruale pot fi împărţite în două 
categorii principale: afecțiuni ale uterului și ale tractului 
de ieșire si afecțiuni ale ovulației, Multe dintre afecțiunile 
care determină amenoreea primară sunt congenitale, dar 
nu sunt descoperite până la vârsta pubertatii normale (de 
exemplu, anomaliile genetice, cromozomiale și anatomice). 
Toate cauzele de amenoree secundară pot determina de 
asemenea si amenoree primară. 


FIGURA 11-4 


Rolul axei hipotalamo-hipofizo-gonadale în etiologia 
amenoreei. Secretia hormonului eliberator al gonadotropilor 
(GnRH) din hipotalamus stimuleaza secreția hormonului foli- 
Pale stimulent (FSH) si a celui luteinizant (LH) de la nivel hipo- 
izar pentru a induce foliculogeneza si steroidogeneza ovaria- 
na. Secretia ovariană de estradiol si progesteron controlează 
descuamarea endometrului de unde rezultă menstrele și, în 
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Afecţiuni ale uterului sau ale tractului de ieşire 


Anomaliile uterului şi ale vaginului se prezintă in mod 
tipic ca amenoree primară. La pacientele cu o dezvolta- 
re pubertară normală și vagin „în orb“, diagnosticul dife- 
rential include obstrucfia printr-un sept vaginal transvers sau 
himen imperforat; agenezia miilleriand (sindromul Mayer- 
Rokitansky-Kuster-Hauser) care a fost asociat cu mutatii 
ale genei WNT4; și sindromul rezistenţei la androgeni (AIS), 
care este o afecțiune recesivă X-linkată ce reprezintă apro- 
ximativ 10% dintre toate cazurile de amenoree primară 
(Cap. 8). Pacienţii cu AIS au cariotip 46,XY, dar din cauza 
lipsei de răspuns a receptorilor pentru androgeni, ei suferă 
de o hipoandrogenizare severă și au organe genitale exter- 
ne feminine. Absența părului pubian si axilar îi distinge cli- 
nic de pacienții cu agenezie miilleriană. Sindromul Asherman 
se caracterizează prin amenoree secundară sau hipomenoree 
şi este urmarea obliterării parţiale sau complete a cavităţii 
uterine prin aderente care împiedică creșterea și descuama- 
rea normale ale endometrului. Chiuretajul realizat pentru 


Primar Secundar 
Hipotalamus 27% 36% 
Hipofiză 2% 15% 
SOPC 7% 30% 
Ovare 43% 12% 
Uter/filiera genitală 19% 7% 


combinaţie cu inhibinele, realizează reglarea prin feedback a 
hipotalamusului şi a hipofizei pentru a controla astfel secreția 
de FSH si LH. Prevalenta amenoreei determinate de anoma- 
lii aflate la fiecare nivel al sistemului reproducător (hipotala- 
mus, hipofiză, ovar, uter și vagin) variază în funcţie de tipul 
amenoreei — primară sau secundară. SOPC, sindromul ova- 
relor polichistice. 
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este endemică. 


Da 


[TRATAMENT > Afectiuni ale uterului sau ale vaginului 


Obstructia vaginului necesită corecție chirurgicală. 
Riscul de endometrioză este crescut în această afecțiune, 
probabil din cauza fluxului menstrual retrograd. Age- 
nezia mulleriană poate necesita şi ea intervenţie chirur- 
gicală, deşi, la unii pacienţi, dilatarea vaginală este o me- 
todă adecvată. Deoarece funcţia ovariană este normală, 
tehnicile de reproducere asistată pot fi realizate cu aju- 
torul unei purtătoare surogat. Sindromul rezistenţei la 
androgeni necesită gonadectomie, deoarece există risc 
de gonadoblastom la nivelul gonadelor cu disgenezie. 
Rămâne controversat momentul acestei intervenții, fie 
devreme în copilărie, fie după terminarea procesului de 


complicațiile sarcinii se face în 99% dintre cazuri; o cauză 
importantă este reprezentată de tuberculoză, în zonele unde 


Afectiuni ale ovulatiei 


Odată ce anomaliile uterine si vaginale au fost excluse, 
alte cauze de amenoree implică afecțiunile ovulatiei. Diag- 
nosticul diferenţial se bazează pe rezultatele testelor inițiale, 
inclusiv un test de sarcină, pe nivelul gonadotropilor (pen- 
tru a localiza cauza: la nivel central sau ovarian) și evaluarea 


hiperandrogenismului (Fig. 11-2). 


E Hipogonadismul hipogonadotropic 

Nivelurile scăzute de estrogeni în combinaţie cu nive- 
luri normale sau scăzute de LH si FSH sunt observate în 
anomaliile anatomice, genetice sau funcționale care inter- 
ferează cu secreția hipotalamică de GnRH sau cu răspun- 
sul hipofizar normal la GnRH. Desi relativ rare, tumorile și 
bolile infiltrative trebuie luate în considerare la diagnosticul 
diferenţial al hipogonadismului hipogonadotropic (Cap. 2). 
Aceste afecțiuni se pot prezenta cu amenoree primară sau 
secundară. Pot apărea în asociere cu alte caracteristici suges- 
tive ale disfunctiei hipotalamusului sau a hipofizei, precum 
statura mică, diabetul insipid, galactoreea şi durerile de cap. 


m 
> 
= aha Sanit a pees te a se indică Hipogonadismul hipogonadotropic poate să apară și după 
3 după Bon ac etnie, ar Gl atarsa vagina a poate fi nece radioterapie la nivel cranian. În perioada postpartum, poa- 
S sară pentru a permite întreținerea de relații sexuale. te fi cauzat de necroză hipofizară (sindromul Sheehan) sau 
L2 
= 
AmeENOREE/OLIGOMENOREE 
4 Uter si vagin 
[Normal] [anormal | 
Sindromul Agenezie Interventie 
rezistentei la miilleriana, instrumentara 
androgeni stenoză cervicală, pe uter 
Hiperandrogenism | | FSH | sept vaginal, 
T testosteronului, himen imperforat 
hirsutism, acnee FSH, PRL 
yee 
— Consult SE iama 
Deficient de — pentru 
21-hidroxilază | PRL | Insuficienta estrogen/ 
ovariană progesteron 
Sindromul ovarelor| 
polichistice | |_Crescut | | ; 
| Sindrom 
Asherman 
R/O medicamente, 1° Amenore, 
T TSH | | statură mică i Consult 
sau suspiciune ginecologic 
[RMN] clinică R/O; se discută dieta, efortul 
fizic, stresul 
Anomalie neuroanatomică sau hipogo- Amenoree 
nadism hipogonadotropic idiopatic hipotalamică 
FIGURA 11-2 


Algoritmul evaluării amenoreei. B-hCG, gonadotropină corionică umană; FSH, hormonul foliculo-stimulant; PRL, prolactina; 


TSH, hormonul tiroidian stimulant. 
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hipofizita limfocitară. Deoarece disfunctia reproductivă se 
asociază frecvent cu hiperprolactinemia rezultată în urma 
Jeziunilor neuroanatomice sau a medicamentelor, prolacti- 
na ar trebui măsurată la toți pacienții cu hipogonadisin hi- 
pogonadotropic (Cap. 2). 

Hipogonadismul hipogonadotropic izolat (IHH) apare 
la femei, deși este mai frecvent la bărbați. IHH se prezintă 
în general cu amenoree primară și este asociat cu anosmie 
la aproximativ 50% dintre femei (sindromul Kallmann). 
Cauzele genetice de IHH au fost identificate la aproxima- 
tiv 35% din pacienţi (Cap. 8 şi 10), 

Amenoreea hipotalamică funcțională (HA) este cau- 
zată de o nepotrivire între consumul si aportul de ener- 
gie. Studii recente sugerează că variante genetice asociate 
cu IHH pot crește susceptibilitatea la admisie a factorilor 
de mediu, determinând în mare parte variabilitatea aces- 
tei afecţiuni. Secretia de leptină poate juca un rol cheie în 
transducerea semnalelor de la periferie la hipotalamus în 
HA. Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenală poate să joace și 
ea un rol. Diagnosticul de HA poate fi pus în general cu 
ajutorul unei anamneze atente, al unui examen fizic și prin 
demonstrarea nivelurilor scăzute de gonadotropi și norma- 
le de prolactină. Tulburările de alimentaţie și bolile cronice 
trebuie excluse în mod special. O anamneză atipică, dureri- 
le de cap, semnele de disfunctie hipotalamică sau hiperpro- 
lactinemia, chiar dacă uşoară, necesită un examen imagistic 
cerebral precum CT sau RMN pentru a exclude o cauză 
neuroanatomică. 


EE Hipogonadismul hipergonadotrop 

„ Insuficienta ovariană se consideră prematură când apa- 
re la femei cu vârsta sub 40 de ani și reprezintă aproxima- 
tiv 10% dintre cazurile de amenoree secundară. Insuficienta 
ovariană primară (POI) a înlocuit în majoritatea cazurilor 
termenii de menopauză prematură și de insuficiență ovari- 
ană prematură, odată cu recunoașterea faptului că funcția 
ovariană diminuată este continuă. Insuficienta ovariană este 
asociată cu pierderea controlului prin feedback negativ asu- 
pra hipotalamusului și hipofizei, rezultând niveluri crescute 
de LH și FSH. FSH este un marker mai bun al insuficientei 
ovariene, având în vedere că nivelul său este mai puţin vari- 
abil decât cel al LH. Odată cu menopauza naturală, POI se 
poate accentua sau se poate afla în declin și pot fi necesare 
determinări seriate pentru a stabili diagnosticul. 

Odată stabilit diagnosticul de POI, este indicată o eva- 
luare ulterioară din cauza eventualelor probleme de sănă- 
tate care pot fi asociate POI. De exemplu, POI apare în 
asociere cu o varietate de anomalii cromozomiale, inclu- 
siv.sindromul Turner, sindroamele de insuficiență poliglan- 
dulară autoimună, chimio- și radioterapia, și galactozemia. 
Este important să recunoaștem cazurile de insuficiență ova- 
riană precoce la purtătorii de premutatii ale sindromului de 
cromozom X fragil, deoarece există un risc crescut de re- 
tard mintal la copiii de sex masculin cu mutații ale FMR1. 
In majoritatea cazurilor, de obicei, nu se poate determina 
Cauza POI, 

Hipogonadismul hipergonadotropic apare rar în cadrul 
altor afecțiuni, precum mutatiile receptorului de FSH sau 


LH. Deficitul de aromatază și de 17a-hidroxilazi se asociază 
cu gonadotropi crescuţi, cu hiperandrogenism și, respectiv, 
cu hipertensiune arterială. Tumorile secretante de gonado- 
tropi la femeile aflate la vârsta reproductivă se caracterizează 
în general prin niveluri de estrogeni mai curând mari de- 
cât mici și determină hiperstimulare ovariană sau sângera- 
re disfunctionala. 


“Cauze hipo- și hipergonadotropice = 
de amenoree 


Amenoreea este aproape întotdeauna asociată cu 
niveluri cronice scăzute de estrogeni, fie că este deter- 
minată de hipogonadismul hipogonadotropic sau de 
insuficienţa ovariană. Dezvoltarea caracterelor sexua- 
le secundare necesită titrarea graduală a substitutiei cu 
estradiol şi eventual cu adăugare de progesteron. Simp- 
tomele hipoestrogenismului pot fi tratate prin terapia 
de substituție hormonală sau prin pilule contraceptive 
orale. Pacienţii cu hipogonadism hipogonadotropic care 
isi doresc să fie fertili au nevoie de tratament cu GnRH 
pulsatil sau FSH şi LH exogen, pe când cei cu insuficiență 
ovariană pot lua în considerare donarea de ovocite, care 
are o rată mare de succes la această populaţie. 


E Sindromul ovarelor polichistice (SOPC) 

Diagnosticul de SOPC se bazează pe combinaţia de do- 
vezi clinice și biochimice ale hiperandrogenismului, ale 
amenoreei sau ale oligomenoreei și pe aspectul ecografic 
al ovarelor polichistice. Aproximativ 50% dintre pacienții 
cu SOPC sunt obezi, iar anomaliile de dinamică ale insuli- 
nei sunt frecvente, ca și sindromul metabolic. Simptomele 
apar în general repede după menarhă si sunt ușor progresi- 
ve. Pacienţii slabi cu SOPC au de obicei niveluri crescute 
de LH în prezența unor niveluri normale spre joase de FSH 
si estradiol. Raportul LH/FSH este mai putin pronunțat la 
pacienţii obezi la care rezistenţa la insulină este o trăsătu- 
ră mai accentuată. 


TRATAMENT Sindromul ovarelor polichistice i | 


O mare problemă la pacientele cu SOPC este eşecul 
prezicerii unei ovulatii regulate. Astfel, aceste pacien- 
te prezintă riscul de a dezvolta sângerări disfunctionale 
şi hiperplazie endometrială asociate, pe de altă parte, 
cu expunere la estrogeni. Protecţia endometrului poa- 
te fi obţinută prin utilizarea contraceptivelor orale sau a 
progesteronului (medroxiprogesteron acetat, 5-10 mg 
sau prometrium, 200 mg zilnic, pentru 10-14 zile în fi- 
ecare lună), Contraceptivele orale sunt, de asemenea, 
utile pentru tratamentul simptomelor de hiperandro- 
genism, ca şi spironolactona, care funcţionează ca anta- 
gonist slab al receptorilor de androgeni. Managementul 
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sindromului metabolic asociat poate fi indicat la unii pa- 
cienti (Cap. 18). Pentru pacientele care isi doresc să de- 
vină fertile, controlul greutăţii este un prim pas esen- 
tial. Clomifen citratul este foarte eficient ca primă linie 
de tratament, cu sau fără a adăuga metformin, Gona- 
dotropinele exogene pot fi folosite de medicii cu ex- 


perienta. 


DUREREA PELVINA _ 


Mecanismele care determină durere pelvină sunt simila- 
re celor care produc durere abdominală şi includ inflamatia 
peritoneului parietal, obstructia viscerelor cavitare, afec- 
tiunile vasculare si durerea cu punct de plecare la nivelul 
peretelui abdominal. Durerea pelvină poate reflecta o boa- 
la pelvină per se, dar la fel poate reflecta afectiuni extrapelvi- 
ne care iradiază durerea la nivelul pelvisului. În maxim 60% 
dintre cazuri, durerea pelvină poate fi atribuită afecțiunilor 
gastrointestinale (apendicită, colecistită, infecții, obstructie 
intestinală, diverticulită şi boala inflamatorie intestinală). De 
asemenea, afecțiunile musculoscheletice şi ale tractului uri- 
nar sunt cauze frecvente de durere pelvină. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


O anamneză completă care să conţină tipul, localiza- 
rea, iradierea si factorii care influențează creșterea sau 
scăderea severitatii poate fi utilă pentru identificarea ca- 
uzei de durere pelvină acută. Simptomele asociate spe- 
cifice, precum sângerarea vaginală, activitatea sexua- 
lä, defecatia, urinatul, mişcarea sau alimentaţia trebuie 
investigate obligatoriu. Un istoric atent al menstruației 
este esenţial pentru a evalua posibilitatea unei sarcini. 
Determinarea tipului de durere, acut versus cronic, ci- 
clic versus nonciclic, va directiona investigaţiile ulterioa- 
re (Tabelul 11-1). Totuşi, aceste afecţiuni care determină 
dureri ciclice pot produce ocazional și dureri nonciclice, 
iar reciproca este şi ea adevărată. 


DUREREA PELVINĂ ACUTĂ 


Boala inflamatorie pelvină se caracterizează prin dureri 
în abdomenul inferior bilaterale. În general, are debut re- 
cent și este exacerbată de contactul sexual sau mișcările de 
trepidatie. Febra este prezentă la aproape jumătate dintre 
pacienți; sângerările uterine anormale apar la o treime din 
pacienți. Pot fi prezente scurgeri vaginale nou apărute, ure- 
trită și frisoane, dar sunt semne mai puţin specifice. Patologia 
anexelor se poate prezenta cu simptomatologie acută și poate 
fi cauzată de o ruptură, sângerări sau torsiune a chisturilor, 
sau, mult mai rar, de neoplasme ale ovarului, ale trompelor 
uterine sau ale zonelor paraovariene. Febra poate însoți tor- 
siunea de ovar. Sarcina ectopică se asociază cu durere abdo- 
minală joasă pe partea dreaptă sau stângă și cu sângerare va- 
ginală, semnele clinice apărând în general la 6-8 săptămâni 


TABELUL 11-1 


CAUZE DE DURERE PELVINĂ 


ACUTĂ CRONICĂ 


PN os 


Durere pel- Simptome premen- 
vină ciclică struale 
Mittelschmertz 
Dismenoree 
Endometrioza 
Durere pel- Pelvic inflamma- Sindromul conges- 
vină nonci- tory disease tiei pelvine 
clică 
Ruptura sau Aderente și retrover- 
hemoragia unui sia uterului 
chist ovarian Neoplasm pelvin 
sau torsiunea de  Vulvodinia 
ovar Istoric de abuz 
Sarcina ectopică sexual 
Endometrita 


Cresterea acuta 
sau degenerarea 
unui miom uterin 


după ultimul ciclu menstrual normal. Semnele ortostatice și 
febra pot fi prezente. Factorii de risc includ prezența unei 
afecțiuni tubare cunoscute, a unei sarcini ectopice anterioa- 
re, istoric de infertilitate, expunerea la dietilstilbestrol (DES) 
a mamei în viața intrauterină sau un istoric de infecții pel- 
vine. Patologia uterină include endometrioza si, mai rar, le- 
iomiomul degenerescent (fibromul). Endometrioza este 
des asociată cu sângerarea vaginală si semne sistemice de 
infecţie. Apare în contextul infecțiilor cu transmitere sexu- 
ali, al intervențiilor instrumentare uterine sau al infecției 
postpartum. 

Un test de sarcină sensibil, o hemogramă completă, su- 
marul de urină, teste pentru infecțiile cu Chlamydia şi go- 
nococi și ecografia abdominală ajută la realizarea diagnosti- 
cului și la orientarea tratamentului ulterior.. 


TRATAMENT ` Durerea pelvină acută 


Tratamentul durerii pelvine acute depinde de etiolo- 
gia suspectată, dar poate necesita intervenţie chirurgica- 
lă sau ginecologică. Tratamentul conservator este o abor- 
dare importantă a chistului ovarian, atât timp cât nu este 
suspectată torsiunea, pentru a se evita intervenţia chirur- 
gicală pelvină inutilă și ulteriorul risc de infertilitate din 
cauza aderentelor. Majoritatea sarcinilor ectopice care nu 
s-au rupt sunt tratate în prezent cu metotrexat, care este 
eficient în 84-96% dintre cazuri. Totuşi, tratamentul chi- 
rurgical poate fi necesar. 


DUREREA PELVINĂ CRONICĂ 


Unele femei prezintă un disconfort în momentul 
ovulatiei (mittelschmert2). Durerea poate fi chiar intensă, dar 


d 
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în general nu durează mult. Se crede că mecanismul implică 
expansiunea rapidă a foliculului dominant, desi poate fi de- 
cerminată și de iritatia peritoneului de către fluidul folicular 
eliberat în momentul ovulatiei. Multe femei au simptome 
premenstruale precum sensibilitatea sânilor, pofte alimenta- 
re şi meteorism sau disconfort abdominal. Aceste simpto- 
me sunt un bun reper pentru ovulatie, desi absenţa lor este 
mai putin utilă, 


Dismenoreea 


Dismenoreea se referă la disconfortul abdominal de tipul 
crampelor care începe odată cu debutul menstruației si sca- 
de treptat în următoarele 12-72 de ore. Poate fi asociată cu 
greață, diaree, fatigabilitate, acestea apărând odată cu stabili- 
rea ciclurilor ovulatorii regulate. Prevalenta lor scade după 
sarcină și în timpul utilizării contraceptivelor orale. 

Dismenoreea primară rezultă din depozitele mari de pre- 
cursori de prostaglandine, generate prin stimularea sec- 
ventiala a uterului de către estrogen și progesteron. În 
timpul menstruației, acești precursori sunt convertiți în 
prostaglandine care determină contractii uterine intense, un 
flux sangvin scăzut si o sensibilitate nervoasă periferică cres- 
cută, rezultând durere. 

Dismenoreea secundară este determinată de o patologie 
pelvină subiacentă. Endometrioza rezultă în urma prezenței 
de glande endometriale și stromale în afara uterului. Aceste 
depozite de endometru ectopic răspund la stimularea hor- 
monală şi determină endometrioză care precede în gene- 
ral menstruatia cu câteva zile. De asemenea, endometrio- 
za poate fi asociată cu contacte sexuale dureroase, defecatie 


dureroasă și noduli sensibili în ligamentul uterosacral. 
Fibroza şi aderentele pot produce deplasarea colului cer- 
vical. Nivelul de CA125 poate fi crescut, dar are o valoa- 
re predictivă negativă de mică importanţă. Diagnosticul fi- 
nal necesită laparoscopie. Simptomatologia nu prezice de 
obicei nivelul extensiei endometriozei. Alte cauze secun- 
dare de endometrioză includ adenomioza, o boală cauzată 
de prezenţa de glande endometriale ectopice și stromă în 
miometru. Stenozele cervicale pot rezulta în urma trauma- 
tismelor, a infecției și a intervențiilor chirurgicale. 


Dismenoree 


Aplicarea locală de căldură, utilizarea de vitamine B,, Bg 
si E plus magneziu, acupunctura, yoga si exerciţiile fizi- 
ce aduc un oarecare beneficiu în tratamentul dismeno- 
reei. Totuși, medicamentele antiinflamatoare nonstero- 
idiene (AINS) reprezintă tratamentul cel mai eficient şi 
oferă > 80% şanse de răspuns susţinut. Ibuprofenul, na- 
proxenul, ketoprofenul, acidul mefanamic și nimesulide 
sunt toate superioare placebo. Tratamentul trebuie înce- 
put cu o zi înainte de ziua preconizată pentru menstră și 
este continuat în general 2-3 zile. Contraceptivele orale 
reduc şi ele simptomele dismenoreei. Eşecul răspunsu- 
lui la AINS şi la contraceptivele orale este sugestiv pen- 
tru o afecţiune pelvină precum endometrioza, iar lapa- 
roscopia diagnostică trebuie luată în considerare pentru 
a conduce terapia pe viitor. 
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CAPITOLUL 12 


TRANZITIA CATRE MENOPAUZA ȘI TERAPIA 
HORMONALA DIN POSTMENOPAUZA 


JoAnn E. Manson 


Menopauza reprezintă încetarea permanentă a menstru- 
atiei din cauza pierderii funcţiei foliculului ovarian. 
Diaenosticul se pune retrospectiv după 12 luni de ameno- 
ree. Vârsta medie de instalare a menopauzei este de 51 de 
ani în rândul femeilor din Statele Unite. Perimenopauza se 
referă la perioada care precede menopauza, când fertilitatea 
scade, iar ciclurile menstruale devin din ce în ce mai nere- 
gulate până în primul an de încetare a menstrelor. Debutul 
perimenopauzei precede ultimele menstre cu 2 până la 8 
ani, cu o durată medie de patru ani. Fumatul accelerează 
tranziția către menopauză cu 2 ani. 

Deşi tranzitiile din peri- și postmenopauză au multe 
simptome în comun, fiziologia și managementul clinic sunt 
diferite. Contraceptivele orale în doză mică au devenit spri- 
Jinul principal terapeutic în perimenopauză, în timp ce te= 
rapia hormonală din postmenopauză (HT) a devenit o me- 
todă comună de ameliorare a simptomelor după încetarea 
menstruației. 


PERIMENOPAUZA 
Ei patiserie e Oi 


FIZIOLOGIE 


Masa ovariană și fertilitatea scad brusc după vârsta de 35 
de ani și chiar și mai accentuat în perimenopauză; epuiza- 
rea de foliculi primari, un proces care incepe dinainte de 
naștere, are loc constant până la menopauză (Cap. 10), În 
perimenopauză intervalele intermenstruale scad semnifica- 
tiv (tipic cu câte 3 zile) din cauza fazei foliculare accele- 
rate. Nivelurile hormonului de stimulare foliculară (FSH) 
cresc din cauza foliculogenezei alterate și a secreției redu- 
se de inhibin’. În contrast cu FSH-ul constant crescut și 
cu nivelurile scăzute de estradiol din menopauză, perime- 
nopauza se caracterizează prin „neregularitate neregulată“ 
(,,irregularly irregular“) a nivelurilor hormonale, Predilectia 
pentru cicluri anovulatorii poate produce un mediu hiper- 
estrogenic, hipoprogestogenic, care poate răspunde pentru 
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cresterea incidentei hiperplaziei sau a carcinomului endo- 
metrial, a polipilor uterini si a leiomiomului observate la fe- 
meile în perioada de perimenopauza. Nivelurile serice me- 
dii ale hormonilor ovarieni si pituitari în timpul tranziției 
către menopauza sunt indicaţi in Fig. 12-1. Cu tranziţia 


către menopauză, nivelurile estradiolului scad semnificativ, 


în timp ce nivelurile estronelor sunt relativ constante, re- 
flectând aromatizarea periferică a androgenilor adrenali si 
ovarieni. Nivelurile FSH-ului cresc mai mult decât cele ale 
hormonului luteinizant (LH), probabil din cauza lipsei inhi- 
binei, la fel ca si a feedbackului estrogenului. 


TESTE DE DIAGNOSTIC 


Din cauza variabilitatii intraindividuale extreme, ni- 
velurile de FSH si de estradiol sunt indicatori diagnostici 
imperfecti ai perimenopauzei la femeile cu menstruatie. Cu 
toate acestea, un FSH scăzut în faza foliculară precoce (zi- 
lele 2 până la 5) a ciclului menstrual este discordant cu dia- 
gnosticul de perimenopauză. Măsurătorile FSH pot ajuta si 
in evaluarea fertilităţii; niveluri < 20 mUI/mL, 20 până la < 
30 mUI/mL si 2 30 mUI/mL măsurate în ziua a 3-a a ci- 
clului indică o probabilitate bună, medie si, respectiv, slabă 
de a rămâne însărcinată. 


SIMPTOME 


Este greu de determinat dacă simptomele care apar la 
mijlocul vieţii sunt cauzate de senescenta ovariană sau 
de modificările legate de vârstă. Există dovezi concre- 
te că tranziţia către menopauză poate produce bufeuri, 
transpiraţii nocturne, sângerări neregulate si uscarea va- 
ginului, şi dovezi medii că poate determina tulburări ale 
somnului la unele femei. Există dovezi insuficiente sau ne- 
concludente că îmbătrânirea ovarului este o cauză majoră 
de modificări ale comportamentului, depresie, tulburări de 
memorie și concentrare, simptome somatice, incontinenta 
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FIGURA 12-1 

Nivelurile medii serice ale hormonilor ovarieni și pitu- 
itari în timpul tranziției către menopauză. FSH, hormo- 
nul de stimulare foliculara; LH, hormon luteinizant. (După J. 
L. Shifren, I. Schiff: J Womens Health Gend Based Med 9 
Suppl 1:S3, 2000, cu autorizatie.) 


urinară sau disfunctie sexuală. Într-un studiu american, 
aproximativ 60% dintre femei au prezentat bufeuri în cei 
doi ani dinaintea ultimelor menstre. Intensitatea simptome- 
lor, durata, frecvenţa și efectele lor asupra calității vieţii sunt 
extrem de variabile. 


Pentru femeile cu menstre neregulate sau abundente 
sau cu simptome legate de secreția hormonală care afec- 
tează calitatea vieţii, o doză mică de contraceptive orale 
combinate reprezintă un tratament adecvat. Dozele sta- 
tice de estrogen si de progestin (de exempiu, 20 ug pen- 
tru etinil estradiol si 1 mg de noretindron acetat zilnic, 
21 de zile pe lună) pot elimina simptomele vasomotorii 
şi restabili ciclicitatea regulată. Contraceptivele orale au 
şi alte beneficii, printre care protecţie împotriva cance- 
relor ovariene şi de endometru, și cresc densitatea osoa- 
să, desi nu este clar dacă utilizarea lor în cursul perime- 
nopauzei scade riscul de fractură mai târziu în viata. În 
plus, beneficiul contraceptiv este important, dat fiind că 
sarcinile nedorite la femeile în a cincea decadă de vâr- 
stă este în concurenţă cu cea în rândul adolescentelor. 
Contraindicatiile utilizării contraceptivelor orale includ: 
fumatul, boala hepatică, istoricul de tromboembolism 
sau de boală cardiovasculară, cancer mamar sau sân- 
gerări vaginale neexplicate. Formulele care conțin doar 
progestin (de exemplu, 0,35 mg noretindron zilnic) sau 
medroxiprogesteron (DepoProvera) injectabil (de exem- 
plu, 150 mg i.m. la fiecare 3 luni) pot reprezenta o alter- 
nativă la tratamentul menoragiei din perimenopauză la 
femeile care fumează sau au factori de risc cardiovascu- 
lar. Deşi progestinele nu reglează ciclurile şi nici nu reduc 
numărul zilelor de sângerare, scad volumul scurgerilor 
din menstruatie. 


Strategiile nehormonale de reducere a fluxului men- 
strual includ utilizarea de agenţi antiinflamatori nestero- 
idieni precum acidul mefenamic (doză iniţială de 500 mg 
la începutul menstrelor, apoi 250 mg în următoarele 2-3 
zile) sau, când terapiile medicamentoase se dovedesc in- 
eficiente, ablatie endometrială. Trebuie menţionat fap- 
tul că menoragia necesită o evaluare pentru a elimina 
afecțiunile uterine. Ecografia transvaginală îmbunătăţită 
cu fluid salin este utilă pentru detectarea leiomioame- 
lor şi a polipilor, iar aspiratul endometrial poate identifi- 
ca modificările de hiperplazie. 


TRANZIŢIA CĂTRE MENOPAUZA În cazul fe- 
meilor active sexual care folosesc contraceptive hormo- 
nale în scopul ameliorării simptomelor din perimenopa- 
uză se ridică problema când și dacă să se treacă la HT 
care să fie individualizată. Dozele de estrogen si de pro- 
gestogen (fie progestine sintetice, fie forme naturale de 
progesteron) în HT sunt mai mici decât cele din contra- 
ceptivele orale si nu s-a demonstrat că reduc riscul de 
sarcină. Deşi o absenţă de un an a menstrelor sponta- 
ne indică cu certitudine încetarea ovulatiei, nu este po- 
sibil de evaluat tiparul natural al menstrelor în timp ce o 
femeie ia contraceptive orale. Femeile care vor să trea- 
că la o metodă de barieră de contraceptie trebuie incu- 
rajate în acest demers; dacă menstrele survin spontan, 
atunci se poate relua contraceptia orală. Vârsta medie de 
menstră finală în rândul rudelor poate servi ca un indica- 
tor asupra momentului în care ar trebui iniţiat acest pro- 
ces, care poate fi repetat în fiecare an până la apariţia 
menopauzei. 


TERAPIA HORMONALA ÎN MENOPAUZA 
ȘI ÎN POSTMENOPAUZA 


Una dintre cele mai complexe decizii în ceea ce priveşte 
sănătatea femeii este dacă să folosească HT în postmenopa- 
uză. Odată prescris cu scopul ameliorării simptomelor vaso- 
motorii, HT a fost promovat drept o strategie de prevenire 
a diverselor afecțiuni care se accelerează după menopau- 
ză, printre care osteoporoza și boala cardiovasculară. În anul 
2000 aproximativ 40% dintre femeile la postmenopauză 
din intervalul 50-74 de ani din Statele Unite folosiseră HT. 
Folosirea pe scară largă a avut loc, până recent, în ciuda să- 
răciei de date concluzive asupra consecințelor pentru sănă- 
tate a acestei terapii. Desi multe femei se bazează pe medicii 
lor pentru un răspuns hotărât la întrebarea dacă să foloseas- 
că hormoni în postmenopauză, punerea în balanță a benefi- 
ciilor şi a riscurilor pentru fiecare pacient în parte constitu- 
ie o provocare, 

Desi studiile observationale sugerează faptul că HT pre- 
vine bolile cardiovasculare şi alte boli cronice, beneficiul 
aparent poate rezulta cel puţin partial din diferențele din- 
tre femeile care optează să ia hormonii în postmenopauza $1 
cele care nu iau. Cele care aleg HT sunt, de obicei, mai sã- 
nătoase, au un acces mai bun la serviciile medicale, sunt mai 


201 


}sod uip gjeuowsoy eldesay 1$ eznedouaw 31e> erjizueJ 


eznedouauu 


K 


CY 
J= 
> 
— 
© 
= 
cc 
== 
— 
Nm 


CE Scanned with OKEN Scanner 


4 


V-I Y VINNILD3S 


= 
> 
oO 
O 
=. 
= 
= 


compliante la tratamentele prescrise și urmează un stil de 
viață mai sănătos. Studiile randomizate, care elimină aceşti 
factori ce produc confuzii, nu au confirmat în mod consec- 
vent beneficiile găsite in studiile observationale. Într-adevăr, 
cel mai mare studiu HT de până acum, Women’s Health 
Initiative (WHI), la care au participat peste 27 000 de fe- 
mei la postmenopauză, cu vârste cuprinse între 50 şi 79 de 
ani (cu o medie la 63 de ani), pentru o perioadă medie de 
5-7 ani, a fost oprit devreme din cauza unei rate nefavorabi- 
le risc-beneficiu în brațul estrogen-progestin si un exces de 
risc de accident vascular cerebral care nu a fost echilibrat de 
reducerea riscului de boală coronariană în braţul doar pen- 
tru estrogen. 

Rezumatul următor aduce un ghid de luare a decizii- 
lor bazat pe sinteza dovezilor valabile în momentul de față. 
Preventia bolii cardiovasculare este eliminată din ecuaţie 
datorită lipsei de dovezi pentru aceste beneficii în studiile 
clinice randomizate recente. 


BENEFICIILE SI RISCURILE TERAPIEI 
HORMONALE IN POSTMENOPAUZĂ 


(Tabel 12-1) 


Beneficii clare 


HE Simptome de menopauză 

Dovezile convingătoare, printre care si datele din studi- 
ile clinice randomizate, indică faptul că terapia cu estrogen 
este foarte eficientă în controlarea simptomelor vasomo- 
torii şi genitourinare. Abordările alternative, printre care și 
folosirea de antidepresive (ca venlafaxină, 75-150 mg/zi), 
gabapentin (300-900 mg/zi), clonidină (0,1-0,2 mg/zi) sau 
vitamina E (400-800 UI/zi) sau consumul de produse pe 
bază de soia sau alți fitoestrogeni, pot ameliora simptomele 
vasomotorii, deși sunt mai putin eficiente decât HT. Pentru 
simptomele genitourinare, eficacitatea estrogenului vaginal 
este similară estrogenului oral sau transdermic. 


ME Osteoporoză 
(Vezi și Cap. 28) 


Ml Densitatea osoasă 
Prin reducerea ratelor de turnover osos si de resorbtie, 


estrogenul incetineste pierderea de os legată de vârstă, 


care apare la femeile la postmenopauză. Mai mult de 50 
de studii randomizate au demonstrat că terapia estrogeni- 
că în postmenopauză, cu sau fără progestogen, crește rapid 
densitatea minerală osoasă a coloanei cu până la 4-6% şi a 


șoldului cu 2-3% si menţine aceste majorări pe toată dura- 
ta tratamentului. 


M8 Fracturi 


Datele adunate din studii observationale au indicat un 
risc cu 50-80% mai mic pentru fracturi vertebrale și cu 
25-30% pentru șold, articulația pumnului si alte fracturi pe- 
riferice în rândul pacienţilor care iau estrogen; adaosul de 
progestogen nu pare să modifice acest beneficiu. În cadrul 
WHI, 5-7 ani de terapie fie combinată estrogen-progestin 


fie doar estrogen a asociat o reducere cu 30-40% a fractu- 

rii de șold si cu 20-30% mai puţine fracturi totale în rândul 

populaţiei care nu avea osteoporoză. Bifosfonatii (ca alen- 

dronatul, 10 mg/zi sau 70 mg o dată pe săptămână; risedro_ 

natul, 5 mg/zi sau 35 mg o dată pe săptămână; sau iban- 

dronatul 2.5 mg/zi sau 150 mg o dată pe lună sau 3 mg 
i.v, la fiecare 3 luni) și raloxifenul ( 60 mg/zi), un modula- 
tor selectiv al receptorului de estrogen (SERM), au fost de- 
monstrate în studii randomizate că pot să crească densita- 
tea masei osoase gi să scadă riscul de fractură. O opţiune 
nouă de tratament pentru osteoporoză este hormonul para- 
tiroidian (teriparatide, 20 ug/zi s.c.). Acesti agenţi, spre de- 
osebire de estrogen, nu par a avea efecte adverse pe en- 
dometru sau pe sân. Creșterea activității fizice şi aportul 
adecvat de calciu (1000-1200 mg/zi din dietă sau din su- 
plimente în două sau trei doze divizate) și de vitamină D 
(600-1000 UI/zi) pot reduce riscul de fractură Osteopo- 
rotica. (Nivelurile sangvine de 25-hidroxivitamină D de > 
75 nmol/L sunt optime pentru menţinerea densităţii osoase 
$i prevenirea fracturilor.) Scorul Fracture Risk Assessement 
(FRAX), un algoritm care combină scorul densității osoase 
a fiecărui individ cu vârsta şi cu alti factori de risc, cu sco- 
pul prezicerii riscului de fractură de şold sau a altei fracturi 
osteoporotice majore în următorii 10 ani, poate fi folosit în 
ghidurile de decizie asupra tratamentului farmacologic (vezi 
http://www. shef.ac.uk/FRAX /index.htm). 


Riscuri clare 


E Cancerul de endometru (doar cu estrogen) 

O analiză combinată a 30 de studii observationale a des- 
coperit o triplare a riscului de cancer endometrial în rân- 
dul celor care folosesc, fără nicio opoziție, estrogen pe o 
perioadă scurtă de timp (1-5 ani) si o creştere de aproa- 
pe 10 ori a riscului în rândul celor care iau estrogen cel 
putin de 10 ani. Aceste dovezi sunt susținute de rezultatele 
studiului randomizat Postmenopausal Estrogen/Progestin 
Interventions (PEPI), în care 24% dintre femeile care au 
primit estrogen făra nicio opoziţie timp de 3 ani au pre- 
zentat hiperplazie endometrială atipică, o leziune prema- 
lignă, comparativ cu doar 1% dintre femeile care au primit 
placebo, Utilizarea unui progestogen, care se opune efecte- 
lor estrogenului asupra endometrului, scade aceste riscuri. 


Tromboembolismul venos 

O metaanaliză pe 12 studii — 8 caz-control, 1 cohor- 
tă şi 3 studii randomizate — a decoperit că actualul con- 
sum de estrogen a fost asociat cu o dublare a riscului de 
tromboembolism la femeile în postmenopauză. Riscurile 
relative ale evenimentelor tromboembolice erau şi mai 
mari (2,7-5,1) în cele trei studii incluse în metaanaliză. 
Rezultatele WHI au indicat o dublare a riscului de trom- 
boembolism venos şi pulmonar asociat cu estrogen-pro- 
gestin si o creştere cu o treime a riscului în cazul terapiei 
doar cu estrogen, Estrogenul transdermic, administrat sin- 
gur sau cu o serie de progestogeni (progesteron micronizat 
sau derivați pregnani), pare să fie o alternativă mai sigură, 
respectând riscul trombotic. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


TABELUL 12-1 


REZULTAT EFECT 

Beneficii clare 

Simptome de îmbunătățire clară 
menopauză 

Osteoporoză Creștere clară a den- 


sitatii osoase și 
scăderea riscului de 
fractură 


Riscuri clare 


Cancer endome- Creștere clară a riscu- 
trial lui doar cu estrogen; 
nu apare creșterea 
riscului în cazul 
estrogen-progestin 


Tromboembolism Creștere clară a ris- 
venos cului 


Cancer mamar Cresterea riscului cu 
folosirea pe termen 
lung (= 5 ani) a tera- 
piei cu estrogen-pro- 
gestin 


Afectiuni biliare Creștere clară a ris- 


cului 


Riscuri și beneficii probabile sau nesigure 


Boală corona- 


: Crestere probabilă 
riană 


a riscului în rândul 
femeilor în vârstă și a 
celor mult trecute de 
menopauză; posibilă 
scădere a riscului 
sau niciun efect la 
tinere sau la femeile 
care au intrat recent 
în menopauză 


BENEFICIILE ŞI RISCURILE TERAPIEI HORMONALE ÎN POSTMENOPAUZA (HT) ÎN CADRUL PREVENȚIEI PRIMARE? 
BENEFICII SAU RISCURI 


RELATIVE 


STUDII 
OBSERVATIONALE 


{ riscului cu 70-80% 


J riscului de fractură 
cu 20-50% 


E+P: nu crește riscul 

E: Î riscului cu > 
300% (1-5 ani); T 
riscului cu > 600% 
( 1-5 ani) 


T riscului cu 110% 


E+P: Î riscului cu 
63% (= 5 ani) 

E: Î riscului cu 20% 
(= 5 ani) 


fT riscului cu 110% 


E + P: y riscului cu 
36% 
E: + riscului cu 45% 


WHIb, MAI PUTIN CEE 
CUNOSCUT 


4 riscului cu 65-90%° 


E+P: 4 riscului de 
fractură de sold cu 
33% 


E: 4 riscului de fractură 
de șold cu 39% 


E+P: nicio creștere a 
riscului 
E: nu este aplicabil 


E+P: T riscului cu 
106% 


E: Î riscului cu 32% 


E+P: T riscului cu 24% 
E: nu crește riscul 


E+P: T riscului cu 67% 


E: riscului cu 93% 


E+P: Î riscului cu 
24% 

E: fără modificări ale 
riscului 


ABSOLUTE 


WHI’, MAI PUTIN CE E 
CUNOSCUT 


E+P: cu 50 de fracturi de 
șold mai puţine (110 vs. 
160) per 100 000 femei-ani 


E: cu 60 de fracturi de şold 


mai puţine (110 vs. 170) 
per 100 000 femei-ani 


E+P: nu există diferenţe în 


ce priveşte riscul 


E: 46 de cazuri mai mult per 


100 000 de femei-ani cu 


estrogen fără opoziţie (stu- 


dii obervationale)? 


E+P: 180 de cazuri în exces 
(350 vs. 170) per 100 000 


de femei-ani 


E: 80 de cazuri în exces 
(300 vs. 220) per 100 000 


de femei-ani 


10-30 de cazuri în exces 
per 10 000 de femei care 


folosesc HT timp de 5 
ani; 30-90 de cazuri in 


exces per 10 000 de femei 


după 10 ani de utilizare; 


50-200 de cazuri în exces 


per 10 000 de femei 
după 15 ani de utilizare 


(estimări obținute din date 


observationale şi desco- 
periri WHI E+P) 


E+P: 180 de cazuri in exces 


(460 vs.280) per 100 000 
de femei-ani 


E: 310 cazuri in exces (650 


vs. 340) per 100 000 de 
femei-ani 


E+P: 60 de cazuri in exces 
(390 vs. 330) per 100 000 
de femei-ani 

E: fără modificări ale riscului 


(continuare) 
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TABELUL 12-1 


BENEFICIILE ŞI RISCURILE TERAPIEI HORMONALE IN PO 


(CONTINUARE) 


STMENOPAUZĂ (HT) ÎN CADRUL PREVENTIE! PRIMARE: 


BENEFICII SAU RISCURI 


= 


RELATIVE 
STUDII WHI}, MAI PUTIN CE E 
REZULTAT EFECT OBSERVATIONALE CUNOSCUT 


ABSOLUTE 
DD a, 
WHI’, MAI PUTIN CE E 
CUNOSCUT 


CE Scanned with OKEN Scanner 


t a riscului cu 12% 


E+P : T a riscului cu 


Accident vascu- Probabila creștere a ARI 
lar cerebral riscului 
E: T a riscului cu 39% 
; ilă : niciun efect E+P : fa riscului cu 
arian  Probabilă creștere a E+P: niciun efect 
— riscului cu utiliza- (< 4 ani de folosire) 58%° 
rea pe termen lung 
> 5 ani) ȘI 
E: T a riscului cu 80% E: nu este disponibil 
(2 10 ani) momentan 
Cancer colorec-  Probabilă scădere a 4 a riscului cu 34% E+P: 4 a riscului cu 
tal riscului la utilizarea de 37% 


estrogen-progestin 


Diabet zaharat Probabilă scădere a 4 a riscului cu 20% 
riscului 
Disfunctie Scădere + a riscului cu 34% 
cognitivă nedemonstrată a 


riscului (date incon- 
secvente din studii 
randomizate si 
observationale) 


E: nicio schimbare a 
riscului 


E+P: 4 a riscului cu 
21% 


E: 4 a riscului cu 12%° 
T cu 76% a riscului de 


demenţă la vârsta = 
65 de ani 


E+P: 70 de cazuri în plus 
(310 vs. 240) la 100000 de 
femei-ani 

E: 120 de cazuri în plus 
(440 vs. 320) la 100000 de 
femei-ani 


E+P: 10 cazuri în plus ( 40 vs. 
30) la 100000 de femei-anie 


E+P : cu 70 mai puține cazuri 
(90 vs. 160) la 100000 de 
femei-ani 

E : nicio diferenţă a riscului 


E+P : cu 150 mai puţine 
cazuri (610 vs. 760) la 
100000 de femei-ani 

E : cu 140 mai puţine cazuri 
(1160 vs. 1300) la 100000 
de femei-ani® 


Între 120-230 de cazuri de 
demenţă în plus la 100000 
de femei-ani 


*E- estrogen singur; E+P - estrogen-progestin. Majoritatea studiilor au evaluat estrogenul cabalin conjugat singur sau în combinaţie cu acetat 


de medroxiprogesteron. 


2 WHI, Woman's Health Initiative, ramura estrogen+progestin a WHI a evaluat administrarea pe 5,6 ani a estrogenului cabalin conjugat (0,625 


mg/dL) plus acetat de medroxiprogesteron (2,5 mg/dL) versus placebo. Ramura de estro 


ani a estrogenului cabalin conjugat (0,625 mg/dL) versus placebo. 
° Datele sunt obţinute din studii randomizate. WHI nu a fost 
4 J. E. Manson, K. A. Martin : N Engl J Med 345:34, 2001. 

e Nesemnificativ din punct de vedere statistic, 


Es Cancerul mamar (cu estrogen-progestin) 

In unele studii observationale s-a demonstrat creşterea 
riscului de cancer mamar la pacientele care iau estrogeni 
acum sau au luat recent; acest risc este direct proporțional 
cu durata utilizării. Într-o metaanaliză a 51 de cazuri con- 
trolate şi studii de cohortă, utilizarea pe termen scurt (< 
5 ani ) a terapiei hormonale postmenopauză nu a crescut 
incidenţa cancerului de sân, în timp ce utilizarea pe termen 
lung (> 5 ani ) a fost asociată cu o creştere de 35% a ris- 
cului. Spre deosebire de descoperirile făcute asupra cance- 
rului endometrial, tratamentul combinat estrogen-proges- 
teron se pare că măreşte riscul de cancer de sân mai mult 


gen singur a WHI a evaluat administrarea timp de 7,1 


gândit să evalueze efectele terapiei hormonale asupra simptomelor menopauzei. 


decât estrogenul singur. Datele obţinute din studii randomi- 
zate indică de asemenea faptul că această combinaţie creşte 
riscul de cancer mamar. În WHI, femeile care au primit 
combinaţii hormonale pentru un interval mediu de 5,6 ani 
au fost cu 24% mai susceptibile de a dezvolta cancer ma- 
mar decât cele care au primit placebo, dar un tratament me- 
diu de 7,1 ani doar cu estrogen nu a crescut riscul. Astfel, 
WHI a arătat o tendință către reducerea riscului de cancer 
mamar folosind doar estrogen, deşi este neclar dacă aces- 
te descoperiri se pretează si la formule de estrogen alte- 

le decât estrogenul cabalin conjugat sau tratamentele cu o 

durată mai mare de 7 ani. În studiul Heart and Estrogen/ 
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a riscului de numai 8%, iar la categoria 70-79 de ani s-a 
semnalat o crestere a riscului cu 11%. Din cauza numaru- 
lui relativ scăzut de cazuri de infarct miocardic sau moarte 
prin boală coronariană (definiția principală a bolii coronari- 
ene în WHI), mai ales la femeile mai tinere, aceste diferențe 
intra- si inter-grupă de vârstă au fost considerate nesem- 
nificative din punct de vedere statistic. Totuși, atunci când 
definiţia bolii coronariere a fost modificată pentru a inclu- 
de şi operații de bypass coronarian sau intervențiile corona- 
riene percutanate, terapia numai cu estrogen a fost asociată 
cu o descreştere semnificativă a riscului de boală corona- 
riană de 45% la femeile mai tinere. Mai mult, estrogenul 
a fost asociat cu niveluri mai scăzute ale plăcilor calcifica- 
te coronariene. 

Desi vârsta nu a avut aceeași semnificație la femeile par- 
ticipante în WHI, dar cu terapie combinată estrogen-pro- 
gestin, riscul de boală coronariană a crescut stabil cu vârsta 
odată cu menopauza. Terapia estrogen-progestin s-a asociat 
cu o scădere a riscului de 11% la femeile aflate cu cel mult 
10 ani după menopauză, dar s-a asociat si cu o creştere cu 
22% a riscului la femeile aflate în perioada 10-19 ani de 
la menopauză și cu o creştere de 71% a riscului la femeile 
aflate la mai mult de 20 de ani după menopauză (numai cea 
din urmă a fost considerată semnificativă din punct de ve- 
dere statistic). În marele studiu observational Nurses’ Health 
Study, femeile care au ales să înceapă terapia hormonală în 
cel mult 4 ani de la menopauză au avut un risc mai mic de 
a dezvolta boală coronariană în comparaţie cu cele care nu 
au urmat tratament, în timp ce la femeile care au inițiat te- 
rapia la 10 ani sau mai mult de la menopauză s-a observat 
un beneficiu coronarian infim. Din cauza faptului că studii- 
le observationale au cuprins o mare proporţie de femei care 
au inițiat terapia hormonală la 3-4 ani de la menopauză, iar 
studiile clinice au cuprins o mare proporţie de femei care 
au inițiat terapia la 12 sau mai multi ani de la menopauză, 
aceste concluzii au reconciliat unele discrepanțe dintre cele 
două tipuri de studii. 

Influența momentului de iniţiere al terapiei hormona- 
le asupra riscului de atac vascular cerebral nu este bine cu- 
noscută. In WHI si în Nurses’ Health Study, terapia hor- 
monală s-a asociat cu un exces al riscului de accident 
vascular cerebral la toate grupele de vârstă. Este necesară 
cercetarea complementară în funcție de vârstă, timp scurs 
de la menopauză și alte caracteristici clinice, precum și în 
funcție de biomarkerii care prezic creșterea sau scăderea 
riscului cardiovascular în asociere cu terapia hormonală. 
Nu este încă pe deplin cunoscut dacă dozele diferite, alte 
formule sau căi de administrare a terapiei hormonale ar 
produce efecte cardiovasculare diferite, 


EE Cancerul colorectal 

Studiile observationale au sugerat faptul că terapia hor- 
monală reduce riscul de cancer de colon și rect, deşi magni- 
tudinea estimată a beneficiului relativ variază de la 8 la 34% 
în funcţie de diverse metaanalize. În WHI, singurul studiu 
Care a examinat această problemă, tratamentul combinat 
estrogen-progestin a fost asociat cu o reducere importan- 
tă de 44% a riscului de cancer colorectal pe parcursul unei 


perioade de 5,6 ani, deși nu s-a identificat niciun beneficiu 
pe o perioadă de 7 ani a terapiei doar cu estrogen. 


II Declinul cognitiv şi dementa 
O metaanaliză a zece studii caz-control și a două stu- 


dii de cohortă a sugerat faptul că terapia hormonală post- 
menopauză se asociază cu o scădere de 34% a riscului de 
demenţă. Studii randomizate ulterioare, inclusiv WHI, însă, 
au eșuat în a demonstra vreun beneficiu al terapiei cu es- 
trogen sau al terapiei combinate estrogen-progestin asu- 
pra progresiei ușoare spre moderate a bolii Alzheimer și/ 
sau au indicat un potential efect advers al terapiei hormo- 
nale asupra incidentei dementei, cel putin la femeile de 65 
de ani sau mai în vârstă. Pentru a determina dacă momen- 
tul iniţierii terapiei hormonale influențează rezultatul cog- 
nitiv este nevoie de studii suplimentare. 


H Cancerul ovarian și alte patologii 

Având baza unor studii randomizate și observationale li- 
mitate, s-a emis ipoteza conform căreia terapia hormonală 
creşte riscul de cancer ovarian și reduce riscul de a dezvol- 
ta diabet zaharat de tip 2. Rezultatele obținute în WHI vin 
în sprijinul acestor ipoteze. În WHI s-a mai observat fap- 
tul că terapia combinată estrogen-progestin se asociază cu 
o mortalitate crescută prin cancer pulmonar. 


£258 Schimbările stării de sănătate după întreruperea 
terapiei hormonale 

În studiul WHI de cohortă, riscul crescut de a dezvolta 
boală coronariană, accident vascular cerebral şi tromboem- 
bolism venos asociat cu utilizarea activă a terapiei combina- 
te estrogen-progestin a dispărut în decursul a 2,4 ani după 
întreruperea terapiei, la fel și beneficiile, inclusiv ameliora- 
rea bufeurilor și protecția împotriva fracturilor osteoporotice 
si a cancerului colorectal. A persistat, însă, un risc ușor cres- 
cut de cancer de sân, cancer pulmonar si deces. Rezultatele 
postinterventionale stratificate în funcţie de vârstă sau timp 
scurs de la debutul menopauzei nu sunt încă disponibile. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Utilizarea rațională a terapiei hormonale după me- 
nopauză necesită echilibrarea beneficiilor şi a riscuri- 
lor potenţiale. Fig. 12-2 furnizează o anumită abordare 
în luarea unei decizii. Clinicianul ar trebui să determine 
în primul rând dacă pacienta are sau nu simptome se- 
vere ale menopauzei, singura indicație de iniţiere a te- 
rapiei hormonale sistemice (simptomele urogenitale în 
absenţa simptomelor vasomotorii pot fi tratate cu es- 
trogen vaginal). Apoi, riscurile și beneficiile unei aseme- 
nea terapii ar trebui revizuite împreună cu pacienta, ac- 
centuând măsurile absolute în detrimentul celor relative 
ale efectului, şi semnalând incertitudinile cunoştinţelor 
clinice acolo unde ele sunt relevante. Din cauza faptu- 
lui că rata bolilor cronice creşte odată cu vârsta, riscuri- 
le absolute tind să fie mai mari la femeile mai în vârstă, 
chiar şi atunci când riscurile relative rămân neschimba- 
te, Ar trebui notate potentialele efecte adverse, inclusiv 
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PAN NPOIL 


metroragii cauzate de terapia combinată estrogen-pro- 
gestogen recomandată femeilor cu uterul intact. Dorinţa 
pacientei în privinţa terapiei ar trebui aflată si luată în 
consideraţie. Contraindicatiile terapiei hormonale trebu- 
ie reevaluate de rutină şi includ: metroragii neexplica- 
te, boală hepatică activă, trombembolism venos, istoric 
de cancer endometrial (cu excepţia stadiului 1 fără inva- 
zie în profunzime) sau de cancer de sân, istoric de boa- 
lă coronariană, accident vascular cerebral, atac ischemic 
tranzitor sau diabet zaharat. Contraindicatiile relative cu- 
prind: hipertrigliceridemia (> 400 mg/dL) şi boli active de 
colecist; în astfel de cazuri, estrogenul transdermic poate 
fi o opțiune. Profilaxia primară a bolii cardiace nu trebuie 
să fie văzută ca un beneficiu aşteptat al HT, iar o creştere 
a incidentei accidentelor vasculare cerebrale şi a riscu- 
lui de boală coronariană trebuie luate în considerare. Cu 
toate acestea, astfel de terapii pot fi potrivite dacă bene- 
ficiile noncoronariene ale tratamentului depășesc clar 
riscurile. O femeie care are un eveniment acut coronarian 
sau un accident vascular pe parcursul HT trebuie să între- 
rupă terapia imediat. 

Utilizarea pe termen scurt (< 5 ani) a HT este utilă pen- 
tru ameliorarea simptomelor menopauzei la femeile fără 
contraindicatii pentru această terapie. Cu toate acestea, 
un astfel de tratament trebuie evitat în cazul celor cu un 
risc bazal crescut pentru viitoare evenimente cardiovas- 
culare. Femeile care au contraindicatii sau nu doresc să 
urmeze acest tratament pot avea beneficii prin utilizarea 
anumitor medicamente antidepresive (de exemplu, ven- 
lafaxina, fluoxetina sau paroxetina), gabapentin, clonidi- 
na, soia sau cimicifuga, iar pentru simptomele genitou- 
rinare — creme sau dispozitive cu eliberare de estrogen 
intravaginal. 

Utilizarea pe termen lung (2 5 ani) a HT, în special es- 
trogen-progestogen, este mai problematică din cauza 
unui risc mai mare de cancer de sân care trebuie luat în 
discuţie. Candidatele pentru această terapie includ un 
procent mic dintre femeile la postmenopauză şi cele ca- 
re prezintă simptome severe vasomotorii persistente pe 
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lângă un risc crescut de osteoporoză (de exemplu, ce- 
le cu osteopenie, istoric personal sau familial de fractu- 
ră netraumatică sau o greutate sub 57 kg), care, de ase- 
menea, nu au istoric personal sau familial de cancer de 
sân la o rudă de gradul întâi sau alte contraindicatii si ca- 
re au o preferinţă puternică pentru terapie. Pacientele 
cu risc cardiovascular mare, cele care au risc de can- 
cer mamar (de exemplu, femeile care au o rudă de gra- 
dul întâi cu cancer mamar, gene susceptibile ca BRCA1 
sau BRCA2, sau un istoric personal de atipie celulară de- 
tectată prin biopsia sânului) si cele cu un risc mic de os- 
teoporoza au contraindicatii pentru HT. Chiar și în rân- 
dul candidatelor rezonabile trebuie aplicate strategiile 
de minimizare a dozei si a duratei de folosire. De exem- 
plu, femeile care folosesc HT pentru a-si ameliora simp- 
tomele vasomotorii intense în postmenopauza precoce 
trebuie sa ia in considerare intreruperea terapiei inain- 
te de 5 ani, revenind la ea doar daca simptomele per- 
sista. Din cauza rolului progestogenelor in cresterea ris- 
cului de cancer mamar, tratamentul cu progestogen 
mai degraba ciclic decat continuu trebuie evaluat in ce- 
ea ce priveste expunerea, daca se prelungeste. Pentru 
preventia osteoporozei trebuie luate în considerare te- 
rapii alternative ca bifosfonatii sau SERM. Cercetările pe 
preparatele care conţin androgeni sunt limitate, mai ales 
în ceea ce priveşte siguranţa pe termen lung. Cercetări 
suplimentare asupra efectelor acestor agenţi în bolile 
cardiovasculare, toleranța la glucoză şi cancerul de sân 
vor fi de un interes deosebit. 

În plus față de HT, controlarea simptomelor şi pre- 
ventia bolii cronice pot fi obținute printr-un stil de viata 
sănătos, care include renunţarea la fumat, activitatea fi- 
zică suficientă şi o dietă sănătoasă. O paletă din ce în 
ce mai mare de opţiuni farmacologice (de exemplu, 
bifosfonati, SERM si alti agenţi pentru osteoporoza, me- 
dicamente anticolesterolemiante sau antihipertensive) 
trebuie să reducă încrederea larg răspândită în utilizarea 
terapiei hormonale. Cu toate acestea, utilizarea HT pe 
termen scurt poate aduce beneficii la unele femei. 


GAPITOLUL 13 


HIRSUTISMUL ȘI VIRILIZAREA 


David A. Ehrmann 


Hirsutismul, care se defineşte drept o creștere excesivă de 
păr androgen-dependentă după un pattern masculin, afec- 
tează aproximativ 10% dintre femei. De cele mai multe ori 
este idiopatic sau consecința excesului de androgeni asociată 
cu sindromul ovarelor polichistice (SOPC). Mai putin frec- 
vent, poate rezulta dintr-o supraproductie androgenică su- 
prarenaliană, aşa cum se întâmplă în cazul hiperplaziei su- 
prarenaliene congenitale nonclasice (CAH) (Tabel 13-1). 
Rareori, este un factor predictiv al unei afecțiuni serioase 
subiacente. Manifestările cutanate frecvent asociate cu hir- 
sutismul includ acneea și calvitia după un pattern masculin 
(alopecie androgenă). Virilizarea se referă la o afecțiune în 
care nivelul androgenului este suficient de mare încât să de- 
termine semne și simptome adiționale, precum îngroșarea 
vocii, atrofia mamară, creșterea masei musculare, clitorome- 
galia şi libidoul crescut; virilizarea reprezintă un semn de 
" rău augur, care sugerează posibilitatea unui neoplasm ovari- 
an sau suprarenalian. 


CREȘTEREA ȘI DIFERENȚIEREA 
FOLICULULUI PILOS 


Părul poate fi clasificat ca fiind vellus (fin, moale şi ne- 
pigmentat) și terminal (lung, gros si pigmentat). Numărul 
foliculilor pilosi nu se modifică pe parcursul vieții, dar di- 
mensiunea foliculului și tipul de păr se- pot schimba ca răs- 
puns la o serie de factori, în special androgenii, care sunt 
necesari pentru dezvoltarea părului terminal și a glandelor 
sebacee și mediază unităţile pilosebacee (PSU) fie într-un 
folicul pilos terminal, fie într-o glandă sebacee. În primul 
caz androgenii transformă părul vellus într-un păr termi- 
nal; în al doilea caz proliferează componenta sebacee, iar 
părul rămâne vellus. 

Există trei faze în ciclul creșterii părului: (1) anagenă (faza 
de creştere), (2) catagenă (faza de involutie) și (3) telogend 
(faza de repaus). In functie de locul de pe corp, reglarea 
hormonală poate juca un rol important în ciclul de creștere 
a părului. De exemplu, sprâncenele, genele și părul vellus 
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sunt intens androgene, în timp ce zonele axilară și pubia- 
nă sunt sensibile la niveluri crescute de androgeni. Creşterea 
părului pe faţă, torace anterior, abdomen superior şi spa- 
te necesită niveluri mari de androgeni şi este, astfel, mai 
caracteristică patternului masculin. Androgenii în exces la 
femei determină creşterea părului la nivelul majorităţii lo- 
curilor sensibile la androgeni, cu excepția regiunii scalpului, 
unde pierderea părului apare deoarece androgenii determi- 
nă scurtarea fazei anagene. 

Deşi excesul de androgen stă la baza hirsutismului, exis- 
tă doar o slabă corelaţie între nivelurile de androgeni şi can- 
titatea de păr crescut. Acest lucru se datorează faptului că o 
creştere a părului din folicul depinde și de factorii locali de 
creştere si există variabilitate în sensibilitatea organului țintă 
(PSU). Factorii genetici și originea etnică influențează, și ei, 
creşterea părului. În general, indivizii cu părul închis la cu- 
loare prezintă mai frecvent hirsutism decât cei blonzi sau 
sateni. Asiaticii şi nativii americani au părul rar în regiunile 
sensibile la nivelurile crescute de androgeni, în timp ce me- 
diteraneenii sunt mai predispusi la hirsutism. 


EVALUAREA CLINICA 


Elementele de anamneză relevante în evaluarea hirsutis- 
mului includ vârsta de debut si rata de progresie a creşterii 
părului, precum și semnele si simptomele asociate (de 
exemplu, acnee). În funcţie de caz, creşterea în exces a pă- 
rului este prima dată descoperită în cursul celei de-a doua 
şi a treia decade de vârstă. Creşterea este adesea lentă, dar 
progresivă. Dezvoltarea bruscă şi progresia rapidă a hirsu- 
tismului sugerează posibilitatea unui neoplasm secretant de 
androgeni, caz in care poate apărea si virilizarea. 

Trebuie stabilite vârsta de apariţie (menarha) şi patter- 
nul ciclului menstrual; ciclurile neregulate începând cu me- 
narha sunt cel mai probabil rezultatul unei cauze ovarie- 
ne, decât a unui exces de androgeni adrenali. Simptomele 
asociate ca galactoreea trebuie evaluate rapid pentru hi- 
perprolactinemie (Cap. 2) şi posibil hipotiroidism (Cap. 4). 
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CAUZE DE HIRSUTISM 


Hiperandrogenism gonadal 
Hiperandrogenism ovarian 
Sindromul ovarului polichistic/hiperandrogenism ovarian 


functional 
Blocaje steroidogenice ovariene 
Sindroame de rezistenţă extremă la insulină 
Neoplasme ovariene 
Hiperandrogenism andrenal 
Adrenarha prematură 
Hiperandrogenism suprarenalian funcțional l 
Hiperplazie suprarenaliană congenitală (clasică şi non- 


clasică) | 
Acţiune anormală/metabolism anormal al cortizolului 


Neoplasme suprarenaliene 
Alte boli endocrine 
Sindrom Cushing 
Hiperprolactinemie 
Acromegalie 
Supraproductie suprarenaliană periferică 
Obezitate 
Idiopatica 
Hiperandrogenism legat de sarcina 
Hiperreactio luteinalis 
Tecom de sarcina 
Medicamente 
Androgeni 
Contraceptive orale cu continut de progestine androge- 
nice 
Minoxidil 
Fenitoin 
Diazoxid 
Ciclosporina 
Hermafroditism adevarat 


Hipertensiunea arterială, vergeturile, echimozele care apar 
cu ușurință, creșterea ponderală centripetă și slăbiciu- 
nea sugerează hipercortizolismul (sindrom Cushing; Cap. 
5). Rareori, pacienţii cu exces de hormon de creștere (de 
exemplu, acromegalie) au si hirsutism. Utilizarea unor me- 
dicamente ca fenitoinul, minoxidilul și ciclosporina pot aso- 
cia creştere de păr în exces independentă de androgen (de 
exemplu, hipertricoză). Un istoric familial de infertilitate și/ 
sau hirsutism poate sugera boli ca CAH nonclasic (Cap. 5), 

Examenul clinic trebuie să includă măsurarea înălțimii și 
a greutății și calcularea indicelui de masă corporală (IMC). 
Un IMC > 25 kg/m?este un indice de greutate în exces 
faţă de înălțime, iar valori > 30 kg/m? asociază adesea hir- 
sutism, probabil ca rezultat al unei conversii crescute de 
precursori androgenici la testosteron. Trebuie notată și ten- 
siunea arterială, întrucât afecțiunile suprarenaliene pot de- 
termina și hipertensiune. Semnele cutanate care asociază 
exces de androgeni și rezistență la insulină includ acantho- 
sis nigricans și acrocordoanele. 

Un examen clinic obiectiv al distribuţiei și al cantității 
părului este esențial pentru evaluarea oricărei femei cu 
hirsutism. Evaluarea permite distincţia dintre hirsutism și 


hipertricoză și reprezintă un punct bazal de referință de 
măsurare a răspunsului la tratament. O metodă de măsu- 
tare a gradului de creştere a părului simplă si folosită frec- 
vent este scala modificată a lui Ferriman şi Gallwey (Fig. 
13-1), în care fiecare dintre cele nouă locuri sensibile la 
acțiunea androgenilor este evaluat de la 0 la 4. Aproximativ 
95% dintre femeile albe au un scor sub 8 pe această scală; 


' astfel, este normal ca majoritatea femeilor să aibă un grad 


de creștere a părului în zonele sensibile la acțiunea andro- 
genilor. Scorurile de peste 8 sugerează exces de creștere a 
părului mediată de androgeni, o descoperire care trebuie 
evaluată suplimentar prin metode de evaluare hormonală 
(vezi mai jos). În grupurile etnice/rase care sunt mai puțin 
predispuse să dezvolte hirsutism (de exemplu, femeile asi- 
atice), trebuie căutate dovezi suplimentare ale excesului de 
androgeni, printre care și acnee pustulară şi subtierea păru- 
lui de pe scalp. 


EVALUAREA HORMONALĂ 


Androgenii sunt secretati de ovare si de glandele suprare- 
nale ca răspuns la hormonii lor tropi: hormonul luteinizant 
(LH) și hormonul adrenocorticotrop (ACTH). Steroizii 
principali circulanti implicaţi in etiologia hirsutismului 
sunt: testosteronul, androstendionul, dehidroepiandroste- 
ronul (DHEA) si forma sa sulfatată (DHEAS). Ovarele si 
glandele suprarenale contribuie in mod egal la productia 
de testosteron. Aproximativ jumătate din testosteronul to- 
tal provine direct din secreție glandulară, iar restul este deri- 
vat din conversia periferică a androstendionului și a DHEA 
(Cap. 8). 

Deşi este cel mai important androgen circulant, testoste- 
ronul este, de fapt, penultimul androgen în medierea hirsu- 
tismului; este convertit la dehidrotestosteronul (DHT) mai 
potent de către enzima 5a-reductaza, care se află in PSU. 
DHT are o afinitate mai mare si disociază mai greu de re- 
ceptorul de androgen. Producţia locală de DHT îi permi- 
te să acționeze ca un mediator primar al acţiunii androge- 
nice la nivelul unităţii pilosebacee. Există două izoenzime 
ale 5o-reductazei: tipul 2 din prostată si din foliculul pilos, 
şi tipul 1 aflat preponderent în glandele sebacee. 

O abordare a testării hiperandrogenemiei este redată în 
Fig. 13-2. În plus faţă de măsurarea nivelurilor sangvine 
de testosteron şi DHEAS, este important de măsurat ni- 
velul de testosteron liber (sau nelegat). Fractiunea de tes- 
tosteron care nu este legată de proteina sa transportatoa- 
re, globulina de legătură a hormonului sexual (SHBG) este 
disponibilă biologic pentru conversie la DHT si pentru le- 
garea de receptorii de androgen. Hiperinsulinemia şi/sau 
excesul de androgeni scad producţia hepatică de SHBG, re- 
zultând niveluri ale testosteronului total în limite norma- 
le, în timp ce hormonul nelegat este crescut mult mai mult. 
Deși există un declin în producţia ovariană de testosteron 
după menopauză, producţia ovariană de estrogeni scade și 
mai mult, iar concentrația SHBG este redusă. Consecutiv, 
există o creştere a proportiei relative de testosteron nele- 
gat, ceea ce poate exacerba hirsutismul după menopauza. 
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FIGURA 13-1 

Scala pentru hirsutism a lui Ferriman si Gallwey. Cele no- 
ua zone ale corpului care sunt sensibile la androgen sunt 
gradate de la O (fără păr terminal) la 4 (virilă clar) pentru a 
obține scorul total. Un scor normal de hirsutism este < 8. 


(Modificat după D. A. Ehrmann și colab.: Hyperandrogenism, 
hirsutism, and polycystic ovary syndrome, în L. J. DeGroot și 
J. L. Jameson [ed.], Endocrinology, a 5-a ed. Philadelphia, 
Saunders, 2006.) 
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EVALUAREA CLINICA A HIRSUTISMULUI 


Hirsutism 
semnificativ 


Încurajare 
Abordare 
nefarmacologică 


Normal 


¢ DHEAS 


Tratament empiric 
sau 


| 


diopatic 


suprarenalian 


Pentru alte cauze, 
functional 


vezi Tabelul 13-1 | 


FIGURA 13-2 
Algoritm pentru evaluare şi diagnostic diferenţial al hirsu- 
tismului. ACTH, hormon adrenocorticotrop; CAH, hiperplazie 


Un nivel bazal al testosteronului plasmatic total > 12 
nmol/L (> 3,5 ng/mL) indică, de obicei, o tumoră viri- 
lizantă, în timp ce un nivel > 7 nmol/L (>2 ng/mL) este 
sugestiv. Un nivel DHEAS bazal > 18,5 umol/L (> 7 000 
pg/L) sugerează o tumoră suprarenaliană. Desi DHEAS a 
fost propus ca „marker“ al excesului androgenic predomi- 
nant adrenal, nu este neobișnuit să găsim creşteri ușoare ale 
DHEAS la femeile cu SOPC. Tomografia computerizată 
(CT) sau rezonanța magnetică nucleară (RMN) se folosesc 
pentru localizarea masei adrenale, iar ultrasunetele de obi- 
cei sunt suficiente pentru identificarea tumorii suprarena- 
liene dacă evaluarea clinică si nivelurile hormonale suge- 
rează aceste posibilităţi. 

SOPC reprezintă cea mai frecventă cauză de exces de 
androgeni ovarieni (Cap. 10). O creștere a ratei trecerii de 
la LH la hormonul de stimulare foliculară este caracteris- 
tică pacientelor cu SOPC. Cu toate acestea, din cauza na- 
turii pulsatile a secreției gonadotropinei, această descope- 
rire poate fi absentă la jumătate dintre femeile cu SOPC. 
Ecografia transvaginală demonstrează mărirea ovarelor 
și creșterea stromei la femeile cu SOPC. Cu toate aces- 
tea, ovarele chistice pot fi descoperite şi la femei fără ca- 
racteristici clinice și de laborator pentru SOPC, Deși de 
obicei este limitată la cercetare, testarea agonistului hor- 
monului eliberator al gonadotropinei poate fi folosită pen- 
tru un diagnostic specific al hiperandrogenismului ovari- 
an. Un nivel de vârf al 17-hidroxiprogesteronului > 7,8 
nmol/L (> 2,6 ug/L) după administrarea a 100 ug nafa- 


Virilizare 
rapidă progresivă 


Excluderea cancerului 
varian sau suprarenalian 


Evaluare de laborator 
e Testosteron total, liber 


Testosteron total >7 nmol/L 
Crescut 


Luarea în considerare a altor teste/analize l l 
* Supresie cu dexametazonă — cauze suprarenaliene versus ovariene; R/O Cushing 


* Stimulare cu ACTH — evaluare pentru CAH classic 


Diagnostic final 


e CAH nonclasic 
e Hiperandrogenism 


Creștere marcată 


(>2 ng/mL) 
DHEAS >18.5 pmol/L (>7000 pg/L) 


e SOPC 
| e Hiperandrogenism 
ovarian funcțional 


adrenală congenitală; DHEAS, forma sulfatată a dehidroepi- 
androsteronului; SOPC, sindromul ovarelor polichistice. 


relin (sau 10 ug/kg leuprolid) subcutanat este diagnostic 
pentru hiperandrogenismul ovarian. 

Deoarece androgenii adrenali sunt suprimati rapid de 
dozele mici de glucocorticoizi, testul de supresie androge- 
nică realizat cu dexametazonă poate distinge în linii mari 


_supraproductia ovariană de una androgenică adrenală. O 


probă de sânge se obţine înainte si după administrarea de- 
xametazonei (0,5 mg oral la fiecare 6 ore timp de 4 zile). O 
sursă adrenală este sugerată de supresia testosteronului liber 
spre intervalul normal; supresia incompletă sugerează exces 
de androgen ovarian. Se poate face și testul de supresie pes- 
te noapte cu 1 mg de dexametazonă cu măsurarea cortizo- 
lului seric la 8 dimineaţa, util în suspiciunea clinică de sin- 
drom Cushing (Cap. 5). 

CAH neclasic este cauzat de cele mai multe ori de de- 
ficitul de 21-hidroxilază, dar şi de defectele autozomal re- 
cesive ale altor enzime steroidogenice necesare sintezei 
adrenale de corticosteroid (Cap. 5). Din cauza detectului 
enzimatic, glanda suprarenală nu poate secreta glucocor- 
ticoizi eficient (în special cortizol), rezultând o diminua- 
re a inhibitiei prin feedback negativ a ACTH-ului, ceea ce 
duce la o hiperplazie adrenală compensatorie şi la acumu- 
lare de precursori steroidieni care sunt convertiți la andro- 
geni. Deficitul de 21-hidroxilază poate fi exclus prin de- 
terminarea nivelului matinal al 17-hidroxiprogesteronului 
< 6 nmol/L (< 2 ug/L) (din faza foliculară). Alternativ, de- 
ficitul de 21-hidroxilază poate fi diagnosticat prin măsu- 
rarea 17-hidroxiprogesteronului la o oră după administra- 
rea de 250 ug de ACTH sintetic (cosyntropin) intravenos. 
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Tratamentul hirsutismului se poate face farmacolo- 
gic sau prin modalităţile mecanice de înlăturare a paru- 
lui. Tratamentele nonfarmacologice trebuie luate in con- 
siderare la toti pacientii fie ca unic tratament, fie ca un 
adjuvant al terapiei medicamentoase. 

Tratamentele nonfarmacologice includ: (1) albirea, 
(2) depilarea (îndepărtarea părului de pe suprafaţa pie- 
lii) prin ras si tratamente chimice si (3) epilarea (îndepăr- 
tarea părului cu tot cu rădăcină) prin pensare, epilare 
cu ceară, epilare prin electroliză şi terapie laser. În ciu- 
da credințelor care sugerează contrariul, rasul firului de 
păr nu îi sporeşte nici viteza de creștere, nici densitatea, 
Depilarea chimică poate fi folositoare în hirsutismul uşor 
care afectează doar zone restrânse de piele, deși poate 
da iritatie a pielii. Tratamentul cu ceară îndepărtează pă- 
rul temporar, dar este inconfortabil. Electroliza este efi- 
cientă și îndepărtează părul pentru o perioadă mai lun- 
gă de timp, mai ales dacă este făcută de un specialist cu 
experienţă. Fototerapia laser pare a fi eficientă pentru 
îndepărtarea părului. Întârzie creşterea părului şi înlătu- 
ră părul permanent la majoritatea pacienţilor. Efectele şi 
complicațiile pe termen lung ale terapiei cu laser sunt în 
curs de evaluare. 

Terapia farmacologică este directionata către între- 
ruperea uneia sau a mai multor etape în calea sintezei 
de androgeni şi în acţiunea lor: (1) supresia producţiei 
adrenale şi/sau ovariene de androgeni; (2) sporirea tre- 
cerii de la proteine care leagă androgen la cele plasma- 
tice, în special SHBG; (3) handicapul conversiei periferi- 
ce a precursorilor androgenului la androgen activ şi (4) 
inhibarea acţiunii androgenului la nivelul țesutului ţintă. 
Atenuarea creşterii părului nu este evidentă până la 4-6 
luni după iniţierea tratamentului medicamentos şi în 
majoritatea cazurilor duce doar la o reducere modestă a 
creşterii părului. 

Terapia combinată estrogen-progestin sub forma 
unui contraceptiv oral reprezintă, de obicei, prima linie 
de tratament endocrin pentru hirsutism şi acnee după 
tratamentele cosmetice si dermatologice. Componenta 
estrogenică din majoritatea contraceptivelor orale care 
se folosesc acum este fie etinil estradiolul, fie mestrano- 
lul. Supresia LH-ului determină reducerea producţiei de 
androgeni ovarieni. Reducerea nivelurilor de androgeni 
duce la o creşterea SHBG legată de doză, scăzând astfel 
fracțiunea de testosteron plasmatic nelegat. S-a demon- 
strat că terapia combinată reduce DHEAS, probabil prin 
reducerea nivelurilor de ACTH. Estrogenii au si un efect 
direct, dependent de doza de supresie a funcţiei celulei 
sebacee, 

Optiunea unui contraceptiv oral trebuie sprijinita in 
functie de componenta progestationala, deoarece pro- 
gestinele variază în efectul de supresie al nivelurilor SHBG 


şi în potenţialul androgenic. Etinodiol diacetatul are un 
potenţial androgenic relativ scăzut, în timp ce progesti- 
nele ca norgestrelul şi levonor-gestrelul sunt deosebit 
de androgenice, fapt evaluat după atenuarea creşterii 
SHBG induse estrogenic. Norgestimatul face parte din 
noua generaţie de progestine care sunt efectiv nonan- 
drogenice. Drospirenona, un analog al spironolactonei 
care are atât efect antimineralocorticoid, cât şi antian- 
drogenic, a fost aprobat pentru utilizare ca agent pro- 
gestational în combinaţie cu etinil estradiolul. 

Contraceptivele orale sunt contraindicate la femeile 
cu istoric de boală tromboembolică şi la femeile cu risc 
de cancer mamar sau de cancer estrogen-dependent 
(Cap. 12). Există şi o contraindicatie relativă a folosirii 
contraceptivelor orale la femeile fumătoare şi la cele cu 
hipertensiune arterială sau istoric de cefalee migrenoa- 
să. În majoritatea studiilor, doar terapia estrogen-pro- 
gestin ameliorează acneea cu până la 50-70%. Efectul pe 
creşterea firului de păr poate să nu fie evident timp de 6 
luni, iar efectul maxim poate necesita 9-12 luni în funcţie 
de lungimea ciclului de creştere a părului. Ameliorarea 
hirsutismului este de obicei în jur de 20%, dar poate 
apărea şi o oprire a progresiei suplimentare a creşterii 
părului. 

Androgenii suprarenalieni sunt mai sensibili decât 
cortizolul la efectele de supresie ale glucocorticoizilor. 
Astfel, glucocorticoizii reprezintă pilonul principal al tra- 
tamentului pacienţilor cu CAH. Deşi s-a demonstrat că 
glucocorticoizii pot să restabilească funcţia ovulatorie la 
unele femei cu SOPC, acest efect este foarte variabil. Din 
cauza efectelor secundare ale excesului de glucocorti- 
coizi, trebuie folosite doze mici. Dexametazona (0.2-0.5 
mg) sau prednisonul (5-10 mg) trebuie administrate la 
culcare pentru a obține supresie maximă prin inhibarea 
valului nocturn de ACTH. 

Ciproteron acetatul este prototipul de antiandro- 
gen. Actioneaza în principal prin inhibitie competiti- 
va cu legarea testosteronului si a DHT de receptorul de 
androgen. În plus, poate creşte clearance-ul metabo- 
lic al testosteronului prin inducerea enzimelor hepatice. 
Deşi nu este disponibil în Statele Unite, ciproteron ace- 
tatul se foloseşte frecvent în Canada, Mexic şi Europa. 
Ciproteronul (50-100 mg) se administrează în zilele 
1-15, iar etinil estradiolul (50 ug) se administrează în zi- 
lele 5-26 ale ciclului menstrual. Efecte secundare pot fi: 
sângerări uterine neregulate, greață, dureri de cap, obo- 
seală, creştere ponderală şi scăderea libidoului. 

Spironolactona, care se folosește de obicei ca antago- 
nist mineralocorticoid, este şi un antiandrogen slab. Este 
aproape la fel de eficient ca ciproteron acetatul când se 
foloseşte în doze suficient de mari (100-200 mg zilnic). 
Pacienţii trebuie monitorizati intermitent pentru hiper- 
kaliemie sau hipotensiune, deşi aceste efecte secunda- 
re apar rar. Trebuie evitată sarcina din cauza riscului de 
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feminizare a unui fat de sex masculin. Spironolactona 
poate duce si la neregularitatea ciclului menstrual. Se fo- 
loseste adesea in combinatie cu un contraceptiv oral ca- 
re suprimă producţia ovariană de androgeni şi ajută la 
prevenirea sarcinii. 

Flutamida este un antiandrogen nonsteroidian po- 
tent care este eficient în tratamentul hirsutismului, dar a 
cărui utilizare a fost limitată de grija în ceea ce priveşte 
inducerea disfunctiei hepatocelulare. Finasterida este un 
inhibitor competitiv al 5a-reductazei tip 2. Au fost de- 
monstrate efectele benefice în tratamentul hirsutismu- 
lui, dar preponderența 5a-reductazei tip 1 din PSU pare 
să fie responsabilă de eficacitatea sa limitată. Finasterida 
poate să ducă şi la deteriorarea diferentierii sexuale la 


un făt masculin şi nu trebuie folosită la femeile care ar 
putea rămâne însărcinate. 

Eflornitina cremă (Vaniqa) a fost aprobată ca trata- 
ment nou pentru părul facial nedorit la femei, dar nu au 
fost stabilite încă efectele pe termen lung. Poate da irita- 
re a pielii în cazul condiţiilor exagerate de folosire. Nu în 
ultimul rând, alegerea diverșilor agenţi trebuie adaptată 
nevoilor unice ale pacientului care primeşte tratament. 
Cum a fost explicat şi mai sus, tratamentul pentru hirsu- 
tism trebuie folosit în asociere cu tratamentul nonfar- 
macologic. Este utilă şi revederea modului de distribuţie 
a părului la femeile din populaţia sănătoasă pentru a ri- 
sipi speranţele nerealiste. 
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NEOPLASME GINECOLOGICE 


Michael V. Seiden 


CANCERUL OVARIAN 
INCIDENTA SI FIZIOPATOLOGIE 


Cancerul ovarian este cea mai letală neoplazie de ori- 
gine ginecologică din Statele Unite și din alte tari care au 
programe de screening organizate si eficiente pentru can- 
cerul cervical. În anul 2010, au fost diagnosticate in SUA 
21 880 de cazuri noi de cancer ovarian, cu 13 850 de de- 
cese. Ovarul este un organ dinamic si complex care, în- 
tre 11 şi 50 de ani, este responsabil de maturatia foliculara 
asociată cu maturatia ovulului, ovulatie și producţie cicli- 
că de hormon steroidian sexual. Aceste funcţii complexe 
legate biologic sunt coordonate printr-o varietate de ce- 
lule ale ovarului, fiecare având potential neoplazic. De de- 
parte cea mai frecventă si letală forma de ncoplazie ova- 
riană se dezvoltă din epiteliul ovarian care se găsește atât 
la suprafața ovarului, cât și în locuri mai profunde, pre- 
cum chisturile de incluziune corticale, despre care se cre- 
de că sunt formate din epiteliu captat din procesul de vin- 
decare, asociat cu ruptură foliculară anterioară în timpul 
ovulatiei. Epiteliul ovarian sănătos este epiteliu simplu, dar 
odată cu transformarea neoplazică suferă modificări meta- 
plazice, numindu-se epiteliu miillerian. Epiteliul miillerian 
are o varietate de subtipuri, fiecare având un fenotip speci- 
fic pentru tumoră, iar în unele cazuri diferite tipuri de ma- 
nifestari clinice. Tumorile epiteliale sunt cele mai frecven- 
te neoplazii ovariene; pot fi benigne (50%), maligne (33%) 
sau maligne de graniță (16%). Vârsta influenţează riscul de 
neoplazie; tumorile la femeile tinere sunt cel mai proba- 
bil benigne. Cele mai comune dintre neoplaziile ovarie- 
ne epiteliale sunt tumorile seroase (50%); tumorile muci- 
noase (25%), endometrioidele (15%), cu celule clare (5%) 
și celule tranziționale sau tumora Brenner (1%) reprezintă 
proporții mai mici de tumori ovariene epiteliale. În con- 
trast, tumorile stromale apar din celulele producătoare de 
hormon steroidian și în același fel au fenotipuri diferite și 
manifestări clinice dependente în mare măsură de tipul și 
de cantitatea producţiei de hormon. Tumorile care provin 
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din celule germinale sunt cele mai asemănătoare biologic și 
comportamental cu tumorile testiculare (Cap. 9). 
Metastazele ovariene provin din tumori primare mama- 
re, colonice, gastrice sau pancreatice. Masele ovariene bi- 
laterale care provin din cancerele gastrointestinale metas- 
tazante care secretă mucină se numesc tumori Krukenberg. 


CANCERUL OVARIAN DE ORIGINE 
EPITELIALA 


Epidemiologie 


Riscul de a dezvolta cancer ovarian pe parcursul vieții 
este de aproximativ 1 la 72 (1,6%), majoritatea fiind tu- 
mori epiteliale. Tumorile epiteliale de ovar au un vârf de 
incidență la femeile în decada a şaptea, deşi vârsta de pre- 
zentare poate varia de la o extremă la alta a vieţii de adult, 
fiind cazuri raportate de femei în decada a treia sau a ze- 
cea. Factorii de risc cunoscuţi care cresc şansa unui neo- 
plasm ovarian includ factori epidemiologici, de mediu si ge- 
netici, precum nuliparele, folosirea de agenti cu talc aplicati 
pe perineu, obezitate şi terapia de substituție hormonală. 
Factorii protectori includ folosirea de contraceptive orale, 
multiparitatea si alăptarea. Se crede că aceşti factori pro- 
tectori lucrează prin supresia ovulatiei şi probabil prin re- 
ducerea inflamatiei ovariene si a daunelor asociate repară- 
rii cortexului ovarian asociat cu ovulatia si probabil supresia 
gonadotropinelor. Alţi factori protectori, precum legarea tu- 
bilor falopieni, sunt consideraţi ca protectori ai epiteliu- 
lui ovarian (sau, posibil, fimbriile distale ale trompei uteri- 
ne) de carcinogenele care migrează din vagin spre trompe şi 
spre epiteliul ovarian de suprafață (vezi „Cancerul de trom- 
pă uterină“). 


Factori de risc genetici 


Există o varietate de sindroame genetice care cresc sub- 
stantial riscul unei femei de a dezvolta cancer ovarian. 
Aproximativ 10% dintre femeile cu cancer ovarian au o 
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mutatie somatică in una dintre cele două gene de reparare a 
ADN-ului : BRCA1 (cromozomul 17q12-21) sau BRCA2 
(cromozomul 13q12-13). Femeile care mostenesc o singu- 
ră copie de alelă mutant au o incidență crescută a cance- 
relor ovariene şi de sân. Majoritatea acestor femei au un 
istoric familial de multiple cazuri de cancer de sân şi/sau 
de ovar, deşi moștenirea prin membri masculini ai familiei 
poate camufla acest genotip pe parcursul câtorva generații. 
Cel mai comun neoplasm al acestor femei este carcinomul 
mamar, deşi femeile care au mutații pe linia BRCA1 pre- 
zintă un risc mai mare de dezvoltare a neoplasmelor ova- 
riene în decadele a cincea şi a şasea de viaţă, cu un risc de 
30-50% de dezvoltare a cancerului ovarian. Femeile care au 
mutatia BRCA2 prezintă o penetranti mai mică a canceru- 
lui ovarian cu o probabilitate de 20-40% de a dezvolta acest 
neoplasm, cu debutul tipic in decadele a şasea sau a șaptea 
de viaţă. Femeile cu mutații BRCA2 au şi un risc mai mare 
de a face cancer de pancreas. Studiile de screening în această 
populație sugerează faptul că actualele tehnici de screening, 
printre care evaluarea markerului tumoral CA-125 si eco- 
grafia, sunt insuficiente în detectarea stadiului incipient și a 
bolii curabile, astfel încât femeilor cu aceste mutații ale lini- 
ei geminale li se recomandă excizia profilactica a ovarelor și 
a trompelor uterine după terminarea perioadei fertile, ide- 
al înainte de 35-40 de ani. Profilaxia precoce prin ovarecto- 
mie protejează aceste femei de cancerul mamar ulterior, cu 
o reducere a riscului de cancer mamar cu aproximativ 50%. 

Cancerul ovarian este o formă de cancer (impreună cu 
cele colorectale si endometrial) care poate apărea la fe- 
meile cu sindrom Lynch, tip II, din cauza mutatiilor care 
duc la o nepotrivire a genelor reparatoare ale ADN-ului 
(MSH2, MLH1, MLH6, PMS1, PMS2). Cancerul ovarian 
poate apărea si la femeile mai tinere de 50 de ani care au 
acest sindrom. 


Manifestari clinice 


Neoplasmele ovariene nu determină dureri până in mo- 
mentul torsionării. Simptomele sunt, astfel, legate de com- 
presia organelor locale sau sunt cauzate de boala metas- 
tatică. Femeile cu tumori localizate la ovar au o creştere 
a incidentei simptomelor ca: disconfort pelvic, meteorism 
abdominal şi, posibil, și modificări urinare sau ale tranzi- 
tului intestinal. Din păcate, aceste simptome sunt frecvent 
ignorate fie de pacientă, fie de echipa de medici. Se crede 
că tumorile de grad mare metastazează rapid. Spre deosebi- 
re de alte neoplasme epiteliale, aceste tumori tind să exfo- 
lieze în toată cavitatea peritoneală și astfel să se prezinte cu 
simptome asociate diseminării tumorilor intraperitoneale. 
Cele mai comune simptome de prezentare includ o peri- 
oadă de mai multe luni de acuze progresive care includ o 
combinaţie de pirozis, greață, senzaţie de satietate preco- 
ce, indigestie, constipatie și dureri abdominale. Semnele in- 
clud creșterea rapidă a circumferinței abdominale din cau- 
za acumulării de lichid de ascită, care alertează pacienta și 
medicul că simptomele gastrointestinale concomitente sunt 


determinate de o patologie serioasă. Evaluarea radiologi- 
că tipică demonstrează o masă complexă ovariană si ascită, 
Evaluările de laborator demonstrează o creștere marcată a 
CA-125, o mucină (Muc 16) asociată cu, deși nespecifică, 
cancerul ovarian. Se poate produce diseminare hematogenă 
şi limfatică, dar nu constituie manifestările tipice de pre- 
zentare. Cancerele ovariene sunt împărţite în patru stadii: 
stadiul I — tumoră limitată la ovar; stadiul II — tumoră ]j- 
mitată la pelvis și stadiul III — neoplasm limitat la cavitatea 
peritoneală (Tabelul 14-1). Fiecare dintre aceste trei stadii 
sunt subdivizate, cu cea mai comună formă de prezentare, 
stadiul IIIc, definit ca tumoră asociată cu hipertrofia masivă 
a ganglionilor limfatici intraperitoneali. Aproximativ 70% 
dintre femei se prezintă la medic cu stadiul IIIc de boa- 
13. Stadiul IV include femeile cu metastaze parenchimatoa- 
se (ficat, plămân, splină) sau, alternativ, ale peretelui abdo- 
minal sau boală pleurală. Cele 30% care nu se prezintă cu 
stadiul IIIc de boală sunt distribuite aproximativ egal între 


celelalte stadii. 


Screening 


Cancerul ovarian este a cincea cea mai letală formă de 
neoplazie la femeile din Statele Unite, vindecabil în stadi- 
ile precoce și rareori vindecabil în stadiile avansate; prin 
urmare, screeningul este deosebit de important. În plus, 
ovarul se poate vizualiza foarte bine cu o paletă largă de 
tehnici imagistice, dintre care cea mai importantă este eco- 
grafia transvaginală. Adeseori, tumorile aflate în stadiu 
precoce produc proteine care pot fi dozate în sânge ca: 
CA-125 și HE-4. Cu toate acestea, incidența cancerului 
ovarian în cadrul populaţiei feminine de vârstă medie este 
scăzută, doar aproximativ una din 2000 de femei cu vâr- 
ste între 50 si 60 ani având tumoră asimptomatică si nede- 
tectată. Astfel, tehnicile eficiente de screening trebuie să fie 
sensibile, dar, mai important, foarte specifice pentru mini- 
mizarea numărului de rezultate fals pozitive. Chiar și un 
test de screening cu 98% specificitate şi 50% sensibilitate 
ar avea o valoare predictivă pozitivă de numai 1%. În ciuda 
acestor bariere formidabile, studiile în desfăşurare evaluca- 
ză utilitatea variatelor strategii de screening. Cu toate aces- 
tea, screeningul pentru cancerul ovarian nu este recoman- 
dat în afara studiilor clinice. 


TRATAMENT Cancerul ovarian 


În cazul femeilor care se prezintă cu o masă ovariană 
localizată, manevra principală de diagnostic și tratament 
este determinarea naturii benigne sau maligne a tumorii 
şi, în cazul în care este malignă, e de determinat dacă tu- 
mora porneşte din ovar sau dacă este un loc de metas- 
tazare a unui alt neoplasm. Metastazele ovariene pot 
proveni din tumori primare de colon, apendice, stomac 
(tumori Krukenberg) şi sân. Tipic, femeile trec printr-o 
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TABELUL 14-1 


STADIALIZAREA SI SUPRAVIETUIREA ÎN NEOPLAZIILE GINECOLOGIGE al 


SUPRAVIE- 


SUPRAVIE- SUPRAVIE- 
TUIRE LA TUIRE LA TUIRE LA 
STADIU OVARIAN 5 ANI, % ENDOMETRIAL 5 ANI, % DE COL UTERIN 5 ANI, % 
a 
0 = - Carcinom in situ 100 
| Limitat la ovar 90-95 Limitat la corpul 89 Limitat la uter 85 
uterin 
Il Limitat la pelvis 70-80 Implică atât corpul 73 invadează dincolo de 65 
uterin, cât și colul uter, dar nu în peretele 
pelvin pa 
Ml Diseminat intra- 20-50 Se extinde in afara 52 Se extinde la peretele 35 = 
abdominal uterului, dar nu în pelvin și/sau la treimea = 
afara pelvisului ade- inferioară a vaginului, © 
vărat sau hidronefroză (or 
=. 
IV Diseminat extra- 1-5 Se extinde în afara 17 Invadează mucoasa vezi- 7 me 
abdominal pelvisului adevarat cii urinare sau rectul sau a5 


sau implică vezica se extinde dincolo de 


urinară sau rectul 


salpingo-ovarectomie unilaterală, iar dacă patologia se 
dovedeşte a fi neoplazie primară ovariană, atunci proce- 
dura este urmată de o histerectomie, îndepărtarea trom- 
pei rămase şi a ovarului, omentectomie si biopsie de 
ganglion pelvic împreună cu biopsii efectuate aleator 
din cavitatea peritoneală. Se recurge la această procedu- 
ră chirurgicală extinsă, deoarece aproximativ 30% dintre 
tumorile care prin inspecţie vizuală par a fi limitate la 
ovar au diseminat deja în cavitatea peritoneală și/sau în 
ganglionii limfatici din jur. 

Dacă există dovezi de hipertrofie ganglionara intra- 
abdominală masivă, se încearcă o citoreductie tumo- 
rală maximală, chiar dacă acest lucru implică şi rezectie 
intestinală parţială, splenectomie şi în unele cazuri chi- 
rurgie abdominală superioară mai extinsă. Abilitatea de 
a reduce volumul cancerului metastatic ovarian la o ma- 
să minim vizibilă se asociază cu un prognostic îmbu- 
natatit, comparativ cu femeile la care se lasă tumora 
vizibilă. Pacientele cu o tumoră reziduală mare după re- 
zectie au o supravieţuire medie de 39 de luni, compa- 
rativ cu 17 luni la cele la care este lăsată tumora macro- 
scopică. Odată ce tumorile au fost reduse în volum prin 
intervenţie chirurgicală, femeile primesc terapie cu un 
agent de platină, asociat cu un taxan. Încă există con- 
troverse dacă această terapie trebuie administrată intra- 
venos sau, alternativ, o parte din terapie trebuie admi- 
nistrată direct în cavitatea peritoneală printr-un cateter. 
Trei studii randomizate au demonstrat îmbunătăţirea 
supravieţuirii în cazul terapiei intraperitoneale, dar aceas- 
tă abordare încă nu este acceptată pe scară largă din ca- 
uza provocărilor tehnice asociate cu această metodă de 
administrare şi cu toxicitatea crescută. În cazul femeilor 
cu hipertrofie ganglionară masivă, o abordare alternati- 
Vă este de tratare cu platină plus un taxan timp de câteva 


pelvisul adevărat 


cicluri (terapie neoadjuvantă). Procedurile chirurgicale 
ulterioare sunt mai eficiente când tumora reziduală este 
redusă ca dimensiuni, iar supraviețuirea este comparabi- 
la cu chirurgia urmată de chimioterapie. 

Cu o terapie chirurgicală optimă care să reducă vo- 
lumul si chimioterapie bazată pe platină [de obicei car- 
boplatin dozat pe o arie de sub curba (AUC) de 7,5, plus 
paclitaxel 175 mg/m? în perfuzie de 3 ore, în cicluri lu- 
nare], 70% dintre femeile care se prezintă cu tumori de 
stadiu avansat răspund, iar 40-50% au remisiune com- 
pletă cu normalizarea CA-125, a scanărilor CT şi a exa- 
menului fizic. Din păcate, doar jumătate dintre cele cu 
răspuns complet rămân în remisiune. Boala reapare la 
1-4 ani de la terminarea terapiei primare la 50% dintre 
cele care au răspuns complet. Nivelurile CA-125 cresc 
adesea ca semn primar de recădere; cu toate acestea, 
nu există date clare că intervenţia precoce influențează 
supraviețuirea. Boala recurentă se tratează eficient, dar 
nu se vindecă, cu o varietate de agenţi chimioterapeu- 
tici. În cele din urmă, toate aceste femei dezvoltă boală 
refractară la chimioterapie, caz în care sunt frecvente as- 
cita refractară, tranzit intestinal scăzut şi obstructie sau 
pseudoobstructie cauzată de un intestin aperistaltic in- 
filtrat tumoral. Pot fi utile chirurgia limitată la ameliora- 
rea obstructiei intestinale, radioterapia localizată care 
reduce presiunea sau durerea determinată de masa tu- 
morală sau chimioterapia paliativă. Agenţii cu rate de 
răspuns > 15% sunt gemcitabina, topotecanul, doxoru- 
bicina lipozomala si bevacizumabul. Aproximativ 20% 
dintre cancerele ovariene au HER2/neu pozitiv, iar tras- 
tuzumabul poate induce răspunsuri în aceste cazuri. l 

Supravietuirea pe cinci ani se corelează cu stadiul 
de boală: stadiul |, 90-95%; stadiul II, 70-80%; stadiul III, 
20-50%; stadiul IV, 1-5% (Tabel 14-1). Prognosticul este 


zZ 
O 
© 
= 
a] 
w 
3 
oO 
= 
= 
oO 
O 
= 
© 
= 
a 
(o 


CE Scanned with OKEN Scanner 


218 


wn 
mn 
O 
= 
Cc 
Z 
m 
> 
> 
> 


influenţat şi de gradul histologic: supraviețuirea pe 5 ani 
este 88% pentru tumorile bine diferenţiate, 58% pentru 
cele moderat diferenţiate şi 27% pentru cele slab dife- 
rentiate. Tipul histologic are o influenţă mai mică asupra 
evoluţiei. Pacientele cu tumori cu potenţial malign scă- 
zut se tratează chirurgical; chimioterapia şi terapia cu 


radiaţii nu cresc supraviețuirea. 


TUMORI STROMALE ŞI DE 
CORDOANE SEXUALE OVARIENE 


Epidemiologie, manifestări clinice și 
sindroame predispozante 


Aproximativ 7% dintre neoplasmele ovariene sunt stro- 
male sau de cordon sexual, cu aproximativ 1 800 de cazuri 
noi în fiecare an în Statele Unite. Tumorile de stromă ova- 
riană sau de cordon sexual apar cel mai frecvent la femei- 
le în a şasea sau a șaptea decadă de vârstă, dar pot fi prezen- 
te şi la extremele de vârstă, inclusiv la fetiţe. Aceste tumori 
provin din componentele mezenchimale ale ovarului, prin- 
tre care și celulele producătoare de steroizi, precum și din 
fibroblaşti. În esenţă, toate aceste tumori au potenţial ma- 
lign scăzut şi se prezintă ca mase tumorale unilaterale. Mai 
frecvente sunt trei tipuri de manifestări clinice: detectarea 
unei mase abdominale; durere abdominală din cauza tor- 
siunii ovariene, a hemoragiei intratumorale sau a rupturii; 
sau semne si simptome determinate de hormonii produși 
de către aceste tumori. 

Cele mai frecvente tumori care produc hormoni sunt 
tecoamele, tumorile cu celule granuloase sau tumori gra- 
nuloase juvenile la copii. Aceste tumori producătoare de es- 
trogen se manifestă adesea prin sensibilitate mamară și pse- 
udopubertate izosexuală precoce la fetițe; menometroragie, 
oligomenoree sau amenoree la femeile în premenopau- 
ză; sau, alternative, sângerare de postmenopauză a femeilor 
vârstnice. La unele femei care au neoplazii secundare asoci- 
ate secreției estrogenice, precum cancerul endometrial sau 
de sân, se prezintă ca neoplasme sincrone. Alternativ, cance- 
rul endometrial poate fi neoplazia de prezentare cu evaluare 
ulterioară care să identifice un neoplasm ovarian solid uni- 
lateral ce se dovedește a fi o tumoră ocultă cu celule granu- 
loase. Tumorile Sertoli-Leydig se manifestă adesea cu hir- 
sutism, virilizare și, uneori, cu sindrom Cushing, din cauza 
creșterii producției de testosteron, androstendion sau alți 
17-cetosteroizi. Tumorile inactive hormonal includ fibro- 
mul, care se prezintă ca o masă solitară adesea în asociere cu 
ascită și, uneori, cu hidrotorax, asociere denumită sindrom 
Meigs. Un subset al acestor tumori este prezent la femei- 
le cu o varietate de afecțiuni moștenite care le predispun la 
neoplazie mezenchimală. Asocierile includ tumorile juveni- 
le cu celule granuloase si, probabil, si tumori Sertoli-Leydig 
cu boală Ollier (encondromatoză multiplă) sau sindrom 
Maffucci, tumori de cordon sexual cu tubuli inelari cu sin- 
drom Peutz-Jeghers și fibroame cu boală Gorlin. 


“TRaraMeNT > Tumori de cordon sexual 


Pilonul principal al tratamentului tumorilor de cor- 
don sexual este rezectia chirurgicală. Majoritatea feme- 
ilor se prezintă cu tumori limitate la ovar. Pentru grupul 
mai mic de femei care se prezintă cu boală metastati- 
că sau care dezvoltă semne de recurenţă tumorală du- 
pă rezectia primară, supraviețuirea este, de obicei, lun- 
gă, frecvent depăşind o decadă. Deoarece aceste tumori 
cresc încet şi sunt relativ refractare la chimioterapie, fe- 
meilor cu boală metastatică le este redus volumul tumo- 
ral, deoarece boala este adesea localizată peritoneal (la 
fel ca în cancerul ovarian epitelial). Nu există date clare 
că reducerea volumului tumoral prin intervenţie chirur- 
gicală a bolii recurente sau a metastazelor prelungeşte 
supraviețuirea, dar există date suficiente despre femeile 
care au supravieţuit ani sau chiar decade după rezectia 
bolii recurente. În plus, metastazele peritoneale au o 
predispozitie spre hemoragie, uneori cu complicaţii ca- 
tastrofale. Chimioterapia rareori este eficientă, iar femei- 
le tind să primească regimuri destinate tratării tumorilor 
de celule germinale sau epiteliale. Aceste tumori adesea 
produc niveluri mari de substanţă inhibitoare mulleria- 
nă (MIS), inhibină şi, în cazul tumorilor Sertoli-Leydig, a 
fetoproteină (AFP). Aceste proteine sunt detectabile în 
ser si pot fi folosite ca markeri tumorali pentru monito- 
rizarea femeilor cu boală recurentă, deoarece creşterea 
şi descreşterea acestor proteine în ser tind să reflecte 
schimbările volumului tumorii sistemice. 


Tumorile ovariene cu celule germinale 


Tumorile cu celule germinale, precum omoloagele lor 
din testicul, sunt cancere cu originea în celulele germina- 
le. Aceste celule contin programarea diferențierii spre toate 
tipurile de țesut și, prin urmare, tumorile cu celule germi- 
nale includ o menajerie histologică de tumori bizare, in- 
clusiv teratoame benigne și o varietate de tumori maligne, 
printre care teratoamele imature, disgerminoamele, neo- 
plasmele de sac vitelin si coriocarcinoamele. Teratomul be- 
nign (sau chistul dermoid) este cel mai frecvent neoplasm 
cu celule germinale al ovarului si apare frecvent la femei- 
le tinere. Aceste tumori includ o combinație mixtă de țesut 
diferențiat, incluzând ţesuturi din toate cele trei straturi 
germinale. La femeile vârstnice aceste tumori diferențiate 
pot duce la transformare malignă, cel mai frecvent carcinom 
cu celule scuamoase. Tumorile maligne cu celule germinale 
includ: disgerminoamele, tumorile de sac vitelin şi teratoa- 
mele imature, precum şi carcinoamele embrionare și cori- 
ocarcinoamele. Nu există anomalii genetice cunoscute cate 
să unifice aceste tumori. Un subset de disgerminoame aU 
mutații ale oncogenelor c-Kit [aşa cum apare si în tumori- 
le gastrointestinale de stromă (GIST)], în timp ce un subset 
de tumori cu celule germinale au anomalii ale izocromo- 
zomului 12, ca în neoplasmele testiculare. În plus, un grup 
mai mic de disgerminoame se asociază cu ovare disgenetice. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


p 


Identificarea unui disgerminom din gonadele cu genotip 
XY este important prin faptul că subliniază nevoia de iden- 


tificare si îndepărtare a gonadei contralaterale din cauza ris- 
cului de gonadoblastom. 


Manifestări clinice 


Tumorile cu celule germinale pot apărea la orice vâr- 
stă, dar vârful de incidenţă tinde să fie la femeile aflate la 
sfârșitul adolescenţei sau la începutul decadei a treia de vâr- 
stă. Tipic, aceste tumori vor deveni mase ovariene mari care, 
în final, pot fi palpate în abdomenul inferior sau pelvis. 
Precum tumorile de cordon sexual, torsiunea sau hemo- 
ragia pot fi acute sau urgente cu durere abdominală acuta. 
Unele dintre aceste tumori produc niveluri mari ale gona- 
dotropinei corionice umane (hCG) care poate duce la pu- 
bertate precoce izosexuală când tumorile apar la fetițe. Spre 
deosebire de cancerul epitelial ovarian, aceste tumori sunt 
mai predispuse spre metastaze ganglionare sau hematoge- 
ne. Asemănător tumorilor testiculare, o parte dintre aces- 
te tumori tind să producă AFP (tumori de sac vitelin) sau 
hCG (coriocarcinoame sau carcinoame embrionare pre- 


cum şi unele disgerminoame), care sunt markeri tumorali 
de încredere. 


“TRATAMENT Tumori cu celule germinale 


Tumorile cu celule germinale apar la femeile care în- 
că sunt în perioada fertilă şi, deoarece tumorile bilate- 
rale sunt rare (cu excepţia disgerminoamelor, 10-15%), 
tratamentul tipic este ooforectomia unilaterală sau 
salpingo-ooforectomia. Deoarece metastazele gan- 
glionare la nivelul ganglionilor pelvini şi para-aortici 
sunt frecvente şi pot influența opțiunea de tratament, 
acești ganglioni trebuie inspectati cu atenţie si, dacă 
sunt măriţi, trebuie rezecati dacă este posibil. Femeile 
cu tumori maligne cu celule germinale primesc chi- 
mioterapie cu bleomicină, etoposid si cisplatin (BEP). 
Majoritatea femeilor, chiar si cele cu boală avansată, pot 
răspunde la tratament. Monitorizarea atentă fără terapie 
adjuvantă a femeilor cu tumori în stadiul | este adecvată, 
dacă există certitudinea că pacienta și echipa de medici 
vor respecta îndeaproape indicaţiile, deoarece chimiote- 
rapia recurentelor tumorale este probabil curativă. 

Disgerminomul este omologul ovarian al seminomu- 
lui testicular. Supravietuirea la 5 ani fără boală este 100% 
la pacientele cu boală incipientă si 61% la cele în sta- 
diul Ill. Desi tumora este foarte sensibilă la radiaţii, aces- 
tea produc infertilitate la multe paciente. Chimioterapia 
BEP este cel puţin la fel de eficientă şi nu dă infertilita- 
te. Folosirea BEP după rezectie incompletă se asociază cu 
95% supravieţuire la 2 ani fără boală. Chimioterapia este 
tratamentul de electie pentru disgerminom. 


CANCERUL DE TROMPE UTERINE 


Transportul ovulului la uter trece prin trompele ute- 
rine, cu capetele distale ale acestor trompe compuse din 
fimbrii care învelesc suprafaţa ovariană și capturează ovu- 
lul când erupe din cortexul ovarian. Neoplaziile de trompă 
uterină au același model histologic ca neoplasmele maligne 
ovariene, cel mai frecvent neoplasm epitelial fiind seros din 
punct de vedere histologic. În tratatele medicale din trecut 
se susținea că aceste neoplasme sunt rare, dar examinările 
histologice atente au sugerat faptul că multe „neoplasme 
ovariene“ pot să provină din fimbria distală a trompei ute- 
rine. Date care susțin această teorie sunt cele mai puternice 
în populația de femei care au mutatiile somatice BRCA1 
sau BRCA2. Aceste femei prezintă adesea mase anexiale si, 
la fel ca neoplasmul ovarian, aceste tumori diseminează re- 
lativ devreme în cavitatea peritoneală, răspund la terapia cu 
compuși cu platină și cu taxani și au un istoric natural care 
este identic în esență cancerului ovarian (Tabel 14-1). 


CANCERUL DE COL UTERIN 
CONSIDERAȚII GLOBALE 
g Cancerul de col uterin este al doilea cel mai frec- 


vent si cel mai letal neoplasm la femei la nivel glo- 

bal, din cauza infectiei cu Papilomavirusul uman 
(HPV) si a utilizării sau a accesului limitat la screeningul 
cu frotiu Papanicolau în multe tari. Aproximativ 500000 
de cazuri de cancer de col uterin apar anual, cu 240000 de 
decese în fiecare an. Incidenta acestui tip de cancer este de- 
osebit de mare la femeile din America Centrală si de Sud, 
Caraibe si Africa de Sud și de Est. Rata mortalității este 
disproporționat de mare în Africa. În Statele Unite 12200 
de femei au fost diagnosticate cu cancer cervical şi 4210 au 
decedat. Întrucât în ţările dezvoltate au fost depuse eforturi 
de elaborare a unor tehnic de screening pentru HPV foar- 
te dezvoltate tehnologic, implicând reacția de polimerizare 
în lant (PCR) si alte tehnologii moleculare, există o nevo- 
ie urgentă de creştere a ratei de strategii cu tehnologie mai 
slabă care să identifice si să trateze femeile care au displazie 
cervicală de risc înalt, dar tratabilă. Dezvoltarea unor vacci- 
nuri eficiente pentru tipurile de HPV cu risc înalt face ne- 
cesară găsirea de strategii fezabile economic, logistic si ac- 
ceptabile din punct de vedere social, care să furnizeze şi să 
distribuie acest vaccin fetelor şi posibil şi băieţilor înainte 
de a-şi începe viata sexuală. 


INFECȚIA CU HPV SI ; 
VACCINAREA PROFILACTICA 


Infectia cu HPV este principalul eveniment care iniţiază 
neoplazia la majoritatea femeilor cu cancer invaziv de col 
uterin. Acest virus cu ADN dublu catenar infectează epi- 
teliul lângă zona de transformare a colului uterin. Sunt 
cunoscute mai mult de 60 de tipuri de HPV, dintre care 
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aproximativ 20 au capacitatea de generare a displaziilor de 
grad înalt și a neoplaziei. HPV16 şi 18 sunt tipuri cel mai 
frecvent asociate cu displazie de grad înalt și tintite de am- 
bele vaccinuri aprobate de FDA. Majoritatea adulților activi 
sexual sunt expuși la HPV, iar cele mai multe femei se vin- 
decă de această infecţie fără intervenţii speciale, Genomul 
HPV de 8 kilobaze codează şapte gene premature, mai ales 
E6 şi E7, care pot lega RB, respectiv p53. Tipurile de HPV 
cu risc mare codează moleculele E6 si E7, care sunt deo- 
sebit de eficiente în inhibarea funcţiilor normale ale punc- 
tului de control al ciclului celular ale acestor proteine re- 
glatoare, ducând la perpetuarea fără transformare deplină a 
epiteliului cervical. O mică parte dintre femei nu vor reuși 
să se vindece de infecție, iar HPV se va integra în genomul 
gazdă. Pe parcursul câtorva luni, dar mai frecvent pe par- 
cursul câtorva ani, unele dintre aceste femei dezvoltă dis- 
plazie de grad înalt. Timpul care trece de la displazie la car- 
cinom este cel mai probabil de 2-3 ani sau peste 10 ani și 
aproape sigur necesită achiziționarea altor mutații genetice 
prost definite în epiteliul infectat. 

Factorii de risc sunt: numărul mare de parteneri sexuali, 
vârsta primului contact sexual și istoricul de boii cu trans- 
mitere sexuală. Fumatul este un cofactor; fumătorii înrăiți 
au un risc mai mare de displazie cu infecție HPV. Infecția 
cu HIV, mai ales când se asociază cu un nivel scăzut al ce- 
lulelor T CD4+, se asociază cu un un risc mai mare de dis- 
plazie de grad înalt şi o scurtare a perioadei de latent din- 
tre infecţie și boala invazivă. 

Vaccinurile aprobate în prezent includ proteine recom- 
binante până la proteine recente, L1 si L2 ale HPV-16 si 
-18. Vaccinarea femeilor înaintea începerii vieții sexuale 
scade semnificativ rata de infecție cu HPV-16 și HPV-18 
si de displazie consecutivă. Există o protecție parțială și im- 
potriva altor tipuri de HPV, deși femeile vaccinate încă 
au risc de infecție cu HPV si necesită screening prin fro- 
tiu Papanicolau. Deși nu există date din studii randomi- 
zate care să demonstreze utilitatea frotiurilor Papanicolau, 
scăderea dramatică a incidentei cancerului de col uterin 
şi a decesului în țările dezvoltate care practică screening 
pe scară largă reprezintă dovezi concrete pentru eficacita- 
tea sa. Incorporarea testării pentru HPV prin PCR sau alte 
tehnici moleculare crește sensibilitatea detectării patologi- 
ei cervicale, dar la costul unei sensibilitati mai mici, deoa- 
rece identifică un număr mare de femei cu infecții tranzi- 
torii care nu necesită intervenție medicamentoasă specifică, 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Majoritatea neoplaziilor de col uterin sunt carcinoame 
cu celule scuamoase asociate infecției cu HPV. Adenocar- 
cinoamele sunt, de asemenea, legate de HPV şi sunt locali- 
zate profund în canalul endocervical; tipic nu sunt vizibile 
la inspecția vizuală a colului și, de aceea, adesea rămân ne- 
detectate prin screeningul cu frotiul Papanicolaou, Au fost 
raportate și o serie de neoplazii mai rare printre care tu- 
mori epiteliale atipice, carcinoidele, carcinoamele cu celu- 
le mici, sarcoamele și limfoamele. 


Rolul principal al testării cu frotiul Papanicolau este să 
detecteze displazia cervicală preinvaziva asimptomatică a 
mucoasei epiteliale scuamoase. Carcinoamele invazive ade- 
sea au simptome sau semne care includ sângerare postco- 
itală, sângerări ciclice intermenstruale sau menometrora- 
gic, secreție galbenă persistentă, urât mirositoare. Durerea 
pelvină sau sacrală sugerează extensia laterală a tumorii în 
plexul nervos pelvin din cauza fie a tumorii primare, fie a 
ganglionilor pelvini și reprezintă semne de boală avansată, 
De asemenea, durerea în flanc dată de hidronefroza conse- 
cutivă compresiei ureterale sau tromboza venoasă profun- 
dă determinată de compresia vaselor iliace sugerează fie 
o boală ganglionara extinsă, fie extensia directă a tumorii 
primare la peretele lateral pelvin. Cea mai comună desco- 
perire de la examenul fizic este o tumoră vizibilă la nive- 
lul colului uterin. 


mea, 


Cancerul de col uterin 


Metodele imagistice nu fac parte dintre elementele 
de stadializare clinică a cancerului de col, dar sunt foar- 
te utile în planificarea corespunzătoare a terapiei. CT-ul 
poate detecta hidronefroza cauzată de afectarea pere- 
telui lateral pelvin, dar nu realizează o evaluare exactă a 
altor structuri pelvine. RMN-ul este mai exact în estima- 
rea extinderii uterine si paracervicale a bolii în țesutul 
moale, delimitat tipic de ligamentele principale late care 
susţin uterul în pelvisul central. Tomografia cu emisie de 
pozitron (PET) poate fi cea mai exactă tehnică de evalu- 
are a pelvisului şi, mai important, a localizării hipertrofi- 
ei ganglionare (ganglioni pelvini, para-aortici şi scaleni). 
Această tehnică pare a fi mai bună pentru prognostic (si 
probabil şi mai exactă) decât CT-ul, RMN-ul sau limfangi- 
ograma, mai ales pentru regiunea para-aortică. 

Tumorile cervicale de stadiu | sunt limitate la colul 
uterin, în timp ce tumorile de stadiu Il se extind în partea 
superioară a vaginului sau în țesutul moale paracervical 
(Fig. 14-1). Tumorile de stadiu Ill se extind la partea infe- 
rioară a vaginului sau la pereţii laterali pelvini, în timp ce 
tumorile de stadiu IV invadează vezica urinară, rectul sau 
au metastazat în diverse locuri. Tumorile cervicale foar- 
te mici de stadiu | pot fi tratate prin mai multe proceduri 
chirurgicale. În cazul femeilor tinere care vor să-şi păstre- 
ze fertilitatea se poate practica trachelectomia radicală 
cu excizia colului şi anastomoză consecutivă a părţii su- 
perioare a vaginului la corpul uterin. Tumorile cervica- 
le mai mari, limitate la col, pot fi tratate fie prin rezectie 
chirurgicală, fie prin radioterapie în combinaţie cu chi- 
mioterapia cu cisplatin, având şanse mari de vindeca- 
re, Tumorile mai mari care se extind inferior spre vagin, 
spre țesutul moale para-cervical sau spre pereţii laterali 
pelvini se tratează cu o combinaţie de chimio- şi radio- 
terapie, Tratamentul bolii recurente sau metastatice este 
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Stadializarea cancerului de col uterin 


Stadiu 0 x | [l Ul IV 
Extinderea Carcinoma Localizata Localizată sub Extinsa la Extindere la 
tumorii in situ la colul col, darnua peretele pelvisului vezica urinară, 
cervical ajuns la peretele sau treimea rect sau metastaze 
pelvisului sau inferioară 
treimea inferioară a vaginului 
a vaginului 
Supravietuire 100% 85% 65% 35% 7% 
la 5 ani 
Stadiu la Cavitate 28% 21% Peretele 4% 
prezentare uterină = 


uterină 


Perete 
pelvin lateral 
Orificiu intern 
Orificiu extern 


FIGURA 14-1 


-~n pelvian 2 


Expunere anatomică a stadiilor cancerului de col uterin, definit prin localizare, extensie tumorală, frecvenţa prezentării si 


supraviețuire la 5 ani. 


nesatisfăcător din cauza rezistenţei relative a acestor tu- 
mori la chimioterapie si la agenţii biologici disponibili la 
momentul actual. 


CANCERUL UTERIN 
EPIDEMIOLOGIE 


La nivelul corpului uterin se pot dezvolta o serie de 
tumori diferite. Majoritatea tumorilor se dezvoltă din 
învelișul glandular și sunt adenocarcinoame endometriale. 
Tumorile pot să se dezvolte si din mușchiul neted; majori- 
tatea sunt benigne (leiomioame uterine), puţine dintre ele 
fiind sarcoame. Subtipul endometrioid din punct de vede- 
re histologic de cancer endometrial este neoplazia gineco- 
logică cea mai frecventă în Statele Unite. În anul 2010 a 
fost diagnosticat la 43 470 de femei, iar 7 950 au murit 
din cauza bolii. Dezvoltarea acestor tumori este un pro- 
ces în mai multe etape, în care estrogenul joacă un rol im- 
portant în evoluţia proliferării de glande endometrial. 
Supraexpunerea relativă la această clasă de hormoni este un 
factor de risc pentru dezvoltarea ulterioară de tumori en- 
dometriale. In contrast, progesteronul impulsioneazi matu- 
rarea glandulară și au rol de protecţie. Deci, femeile cu ex- 
punere mare la estrogeni endogeni sau farmacologici, mai 
ales dacă nu există opoziţie din partea progesteronului, au 
un risc mai mare de cancer endometrial. Femeile obeze, 
cele tratate doar cu estrogeni sau cele cu tumori produ- 
cătoare de estrogen (precum tumorile ovariene cu celule 
granuloase) au un risc mai mare de cancer endometrial. În 


plus, tratamentul cu tamoxifen, care are efecte antiestrogeni- 
ce pe țesutul mamar și efecte estrogenice în epiteliul uterin, 
se asociază cu o creştere a riscului de cancer endometrial. 
Evenimentele secundare, ca pierderea de PTEN sau gene 
supresoare tumorale Cables, cel mai probabil joacă rol de 
evenimente secundare în carcinogeneză. Evenimentele mo- 
leculare care stau la baza cancerelor endometriale mai putin 
frecvente precum tumorile seroase papilare sau cu celule 
clare de la nivelul corpului uterin sunt mai putin cunoscute. 

Femeile care prezintă mutații la nivelul uneia dintre se- 
riile de gene reparatorii cu nepotriviri AND asociate cu 
sindromul Linch, numit şi sindromul de cancer colonic 
nonpolipozic ereditar (HNPCC), au un risc mai mare de 
carcinom endometrial endometrioid. Aceste femei au și 
mutații ale liniei germinale ale MSH2, MLH1 şi, rareori, 
PMS1 şi PMS2, precum si un istoric familial de cancer, risc 
semnificativ mai mare de cancer de colon şi un risc uşor 
crescut de cancer ovarian si de alte tumori. Femeile de vâr- 
stă medie cu HNPCC au un risc anual de 4% de cancer 
endometrial si un risc relativ global de aproximativ 200 de 
ori mai mare, comparativ cu femeile de aceeași vârstă care 
nu au HNPCC. 


FIZIOPATOLOGIE 


Aproximativ 75-80% dintre cancerele endometriale 
sunt adenocarcinoame. Prognosticul depinde de stadiu, de 
gradul histologic şi de profunzimea invaziei în miometru. 
Aproximativ 10% dintre paciente au tumori cu zone de di- 
ferentiere cu celule scuamoase. Când tumora este bine dife- 
rențiată, se numește adenoacantont; când este slab diferențiată, 
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se numește carcinom adenoscuamos. Histologiile mai putin 
comune includ carcinomul mucinos (5%) și tumora seroa- 
să papilară (< 10%) care se comportă ca un cancer ovarian. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Majoritatea femeilor cu tumori de corp uterin se pre- 
zintă cu sângerări vaginale în postmenopauză din cauza 
desprinderii mucoasei endometriale maligne. Adeseori, fe- 
meile la premenopauză prezintă sângerări atipice între ci- 
clurile menstruale tipice. Aceste semne aduc pacienta la 
medic şi, prin urmare, majoritatea femeilor se prezintă cu 
boală în stadiu incipient în care tumora este limitată la cor- 
pul uterin. Diagnosticul se stabilește pe baza biopsiei en- 
dometriale. Tumorile epiteliale se pot extinde la ganglionii 
pelvini sau para-aortici. Metastazele pulmonare pot apărea 


mai târziu în evoluţia naturală a bolii, dar sunt foarte putin 


specifice prezentării inițiale. Tumorile seroase tind să aibă 
un model de întindere mult mai asemănător cu cancerul 
ovarian, multe paciente prezentându-se cu boală omentală 
şi uneori cu ascită. Unele femei care se prezintă cu sarcom 
uterin vor avea și dureri pelvine. Metastazele ganglionare 
sunt rare în cazul sarcoamelor, care sunt mult mai probabi- 
le fie în boala intraabdominală, fie în metastaze pulmonare. 


“TRATAMENT. Cancerul uterin | 


Majoritatea cancerelor endometriale sunt localiza- 
te la uter (75% sunt stadiul |, Tabel 14-1), iar tratamentul 
definitiv implică histerectomie cu îndepărtarea ovare- 
lor şi a trompelor uterine. Rezectia ganglionilor limfatici 
nu îmbunătăţeşte rezultatul, dar oferă informaţii des- 
pre prognostic. Implicarea ganglionilor definește stadiul 
Ill de boală, prezent la aproximativ 13% dintre pacien- 
te. Grading-ul tumorii şi profunzimea invaziei sunt două 
variabile prognostice cheie în tumorile de stadiu incipi- 
ent, iar femeile cu stadiu mic și/sau tumori minim inva- 
zive sunt observate după chirurgia definitivă. Pacientele 
cu tumori de grad înalt sau tumori care sunt profund in- 
vazive (stadiu IB, 13%) au un risc mai mare de recurenţă 
pelvină sau recurenţă pe bontul vaginal, care se previne 
tipic prin brahiterapie vaginală. 

Femeile cu metastaze regionale sau boală metastati- 
că (3% dintre paciente) cu tumori cu grad mic pot fi tra- 
tate cu progesteron. Tumorile prost diferențiate sunt re- 
zistente la manipulare hormonală si, din această cauză, 
se tratează cu chimioterapie. Rolul chimioterapiei ca tra- 
tament adjuvant este în curs de cercetare. Chimioterapia 
pentru boala metastatică se face în scop paliativ. 

Supravietuirea la cinci ani este de 89% pentru sta- 
diul |, 73% pentru stadiul II, 52% pentru stadiul III și 17% 
pentru stadiul IV de boală (Tabel 14-1). 


TUMORILE TROFOBLASTICE 


GESTATIONALE 
= ——————————————————— 


CONSIDERAȚII GLOBALE 


Bolile gestationale trofoblastice reprezintă un spectru de 
neoplazii de la mola hidatidiformă benignă la coriocarci- 
nom determinat de boala trofoblastică persistentă, asocia 
tă cel mai frecvent cu sarcină molară, dar uneori pot apă- 
rea după o sarcină normală. Cele mai comune forme de 
manifestare a tumorilor trofoblastice sunt sarcinile molare 
parţiale și complete, care reprezintă aproximativ 1 la 1 500 
de sarcini în țările occidentale dezvoltate. Incidenta varia- 
ză mult la nivel global, cu zone în Asia de Sud-Est care au 
o incidență mult mai mare a sarcinii molare. Regiunile cu 
rate mari ale sarcinii molare sunt asociate adesea cu diete 
cu conţinut scăzut de caroten și de grăsimi animale. 


FACTORI DE RISC 


Tumorile trofoblastice rezultă din creșterea impor- 

tantă sau din persistenta țesutului placentar. Acestea 

apar cel mai frecvent în uter, dar pot avea și alte lo- 
calizări, cum sunt trompele uterine, din cauza sarcinii ec- 
topice. Factorii de risc includ factori dietetici si de mediu 
insuficient definiti, precum și sarcina la extremele vârstei 
reproducătoare, cu o incidență foarte mare la femeile cu 
vârsta sub 16 ani sau peste 50 de ani. În cazul femeilor mai 
vârstnice, incidenţa sarcinii molare poate fi de una la trei, 
probabil din cauza creșterii riscului de fertilizare anorma- 
14 a unui ovul bătrân. Majoritatea neoplasmelor trofoblas- 
tice se asociază cu molă completă, tumori diploide care au 
întreg materialul genetic de la donatorul patern (fenomen 
numit disomie parentală). Se crede că apare când un sin- 
gur spermatozoid fertilizează un ovul enucleat, care ulteri- 
or dublează ADN-ul patern. Proliferarea trofoblastică apare 
cu stroma viloasă exuberantă. Dacă pseudosarcina se ex- 
tinde mai mult de 12 săptămâni, lichidul acumulat progre- 
siv în stromă determină „modificări hidropice“. Nu există 
dezvoltare fetală în mola completă. 

Mola parţială apare ca rezultat al fertilizării unui ovul 
cu doi spermatozoizi, prin urmare două treimi din mate- 
rialul genetic este patern în cazul acestor tumori triplo- 
ide. Modificările hidropice sunt mai puţin dramatice, iar 
dezvoltarea fetală poate să aibă loc pe parcursul primu- 
lui trimestru sau chiar până la începutul celui de-al doi- 
lea trimestru, punct la care avortul spontan este frecvent. 
Analizele de laborator arată nivel al hCG deosebit de mare 
și al AFP mare. Riscul de boală trofoblastică gestationala 
după o molă parțială este de aproximativ 5%. Atât molele 
complete, cât şi cele parţiale pot fi noninvazive sau invazive: 
Invazia miometrului are loc în cel mult una din şase mole 
complete și într-o parte mai mică dintre molele parțiale. 
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MANIFESTĂRILE CLINICE ALE BOLII 
TROFOBLASTICE INVAZIVE 


general, pacientele cu boală nonpulmonară metastatică, ni- 223 
veluri foarte mari ale hCG și antecedente de sarcină nor- 
mală la termen sunt considerate a avea risc mare şi necesită, 


Modalitatea de prezentare clinică a sarcinii molare este 
în schimbare în țările dezvoltate, datorită detectării preco- 
ce a sarcinii cu kituri de sarcină disponibile oricui și folo- 
sirii precoce a ecografiei Doppler pentru evaluarea precoce 
a viabilitatii fătului, Astfel, în aceste țări, majoritatea feme- 
ilor care se prezintă cu boală trofoblastică au molele detec- 
tate timpuriu și prezintă simptome tipice de sarcină pre- 
coce, printre care greață, amenoree si sensibilitate mamară. 
Odată cu evacuarea uterină a molelor precoce complete și 
parțiale, majoritatea femeilor prezintă remisiunea spontană 
a bolii, monitorizată prin niveluri seriate ale hCG-ului. La 
aceste paciente nu este necesară chimioterapia. Pacientele 
cu creşteri persistente ale hCG sau niveluri în creştere ale 
hCG postevacuare au boală trofoblastică gestațională per- 
sistentă sau activă în creștere și necesită terapie. Majoritatea 
studiilor sugerează că între 15% şi 25% dintre femei au do- 
vezi de boală trofoblastică gestațională persistentă după eva- 
cuarea molei. 

În cazul femeilor care nu au acces la îngrijire prenata- 
la, simptomele pot fi foarte grave (preeclampsie sau chiar 
eclampsie). Poate să apară si hipertiroidismul. Evacuarea 
molelor mari poate fi asociată cu complicații amenințătoare 
de viata, printre care perforatie uterină, pierdere de volum, 
risc crescut de insuficiență cardiacă și sindromul de detresă 
respiratorie a adultului (ARDS). 

Pentru femeile cu nivel în creștere al hCG sau confir- 
mare radiologică de metastaze sau boală regională persis- 
tentă, prognosticul poate fi estimat printr-o varietate de al- 
goritmuri care identifică acele femei cu risc scăzut, mediu 
şi mare, de a necesita chimioterapie cu agenți multipli. În 


pentru tratament, chimioterapie cu mai mulți agenți. 


TRATAMENT ` Boala trofoblastică invazivă 


Managementul unui nivel hCG persistent şi în cres- 
tere postevacuare după o sarcină molară presupune chi- 
mioterapie, deşi chirurgia poate juca un rol important 
în boala care este persistent izolată în uter (mai ales da- 
că femeia este fertilă) sau pentru controlul hemoragi- 
ei. Pentru femeile care vor să rămână fertile sau cele cu 
boală metastatică, tratamentul preferat este chimio- 
terapia. Chimioterapia este ghidată de nivelul hCG ca- 
re scade la niveluri nedetectabile cu terapie eficientă. 
Tratamentul cu un singur agent, ca metotrexat sau acti- 
nomicina D vindecă 90% dintre femeile cu boală cu risc 
scăzut. Pacientele cu boală cu risc înalt (niveluri mari de 
hCG, prezentare la 4 luni sau mai mult după sarcină, me- 
tastaze cerebrale sau hepatice, eșecul terapiei cu meto- 
trexat) sunt tratate cu chimioterapie cu agenţi multipli 
[de exemplu, etoposid, metotrexat şi actinomicină D al- 
ternând cu ciclofosfamidă şi vincristină (EMA-CO)], ca- 
re vindecă chiar şi boala metastatică extinsă. Cisplatinul, 
bleomicinul şi fie etoposidul sau vinblastinul sunt, de 
asemenea, combinaţii active. Supravietuirea în cazul bo- 
lii cu risc înalt este peste 80%. Femeile vindecate pot ră- 


mâne însărcinate, fără a exista risc de complicaţii fetale 
sau materne. 
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CAPITOLUL 15 


DISFUNCTIA SEXUALĂ 


Kevin T. McVary 


Disfunctia sexuală afectează 10-25% dintre bărbaţii de 
vârstă medie şi vârstnici, iar disfunctia sexuală femini- 
nă apare cu o frecvență similară. Modificările demografi- 
ce, popularitatea noilor tratamente și mai multe informații 
despre acest subiect au dus la o creştere a diagnosticării sia 
cheltuielilor pentru tratamentul acestei afectiuni comune. 


DISFUNCTIA SEXUALA MASCULINA 


FIZIOLOGIA RASPUNSULUI 
SEXUAL MASCULIN 


Funcția sexuală masculină normală necesita: (1) un libi- 
do intact, (2) capacitatea de a obtine si de a mentine erectia 
peniană, (3) ejacularea si (4) încetarea erectiei. Libidoul re- 
prezintă dorinţa sexuală și este influențat de diverși stimuli 
vizuali, olfactivi, tactili, auditivi, imaginativi și hormonali. 
Steroizii sexuali, în special testosteronul, cresc libidoul. 
Libidoul poate fi scăzut în afecţiuni hormonale sau psihia- 
trice și de către medicamente. 

Tumefierea penisului care duce la erectie depinde de 
creşterea fluxului sangvin în rețeaua lacunară, însoțită de 
relaxarea completă a arterelor și a musculaturii netede ale 
corpilor cavernosi. Microarhitectura corpilor este forma- 
tă dintr-o masă de mușchi neted (trabecule) care conţine 
o rețea de vase căptușite de endoteliu (spaţii lacunare). 
Compresia ulterioară a mușchiului neted trabecular de tu- 
nica albuginea fibroelastică duce la o închidere pasivă a ve- 
nelor emisare şi la acumulare de sânge în corpi. În cazul 
unei erectii complete și a unui mecanism valvular compe- 
tent, corpii devin niște cilindri necompresibili din care sân- 
gele nu mai poate ieși, 

Sistemul nervos central (SNC) are o influență puterni- 
că prin stimularea sau prin antagonizarea căilor spinale care 
mediază funcția erectilă și ejacularea. Răspunsul erectil este 
mediat de o combinaţie de inervatie centrală (psihogenă) 
şi periferică (reflexogenă). Nervii senzitivi care își au ori- 
ginea la nivelul receptorilor din pielea peniană și din gland 
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converg pentru a forma nervul dorsal al penisului care 
ajunge la ganglionii rădăcinii dorsale S2-S4 prin nervul 
rusinos. Fibrele nervoase parasimpatice ale penisului rezultă 
din neuronii coloanelor intermediolaterale ale segmentu- 
lui spinal sacral S2-S4.Inervatia simpatică provine din seg- 
mentele spinale T11-L2 si coboară prin plexul hipogastric. 

Prezenta nervului pentru tonusul muschiului neted este 
esenţială inițierii și menţinerii erectiei. Există o interac- 
tiune complicată între celula musculară netedă a corpu- 
lui și stratul supraiacent de celule endoteliale (Fig. 15-1A). 
Oxidul nitric, care induce relaxarea vasculară, promovea- 
ză erecţia si este opus endotelinei 1 (ET-1) si kinazei Rho 
care mediază contracția vasculară. Oxidul nitric este sinteti- 
zat din L-arginină de către NO-sintetază si este eliberat de 
nervii autonomi nonadrenergici, noncolinergici (NANC) 
să acționeze postjonctional pe celulele mușchiului neted. 
Oxidul nitric crește producţia de 3’,5’-guanozin monofos- 
fat ciclic (GMPc), care induce relaxarea mușchiului neted 
(Fig. 15-1B). GMPc este descompus progresiv de fosfodies- 
teraza 5 (PDE-5). Inhibitorii de PDE-5 ca medicamente- 
le orale sildenafil, vardenafil şi tadalafil menţin erecţia prin 
reducerea descompunerii GMPc. Cu toate acestea, dacă 
oxidul nitric nu este produs, inhibitorii de PDE-5 sunt 
ineficienti, deoarece aceste medicamente facilitează, dar nu 
inițiază, cascada enzimatică iniţială. În plus la oxidul ni- 
tric, prostaglandinele vasoactive (PGE,,PGF;,,) sunt sinteti- 
zate în țesutul cavernos si cresc nivelurile de AMPc, ceea ce 
duce și la relaxarea celulelor musculare netede cavernoase. 

Ejacularea este stimulată de sistemul nervos simpatic; 
acest lucru presupune contracția epididimului, a vasului 
deferent, a veziculelor seminale şi a prostatei, ducând la in- 
trarea lichidului seminal în uretră. Emisia lichidului semi- 
nal este urmată de contractii ritmice ale mușchilor bul- 
bocavernos si ischiocavernos, ceea ce duce la ejaculare. 
Ejacularea precoce este cauzată, de obicei, de anxietate sau 
de un comportament învăţat şi poate fi tratată prin terapie 
comportamentală sau medicamente ca inhibitorii selectivi 
ai recaptării serotoninei (ISRS). Ejacularea retrogradă apa- 
re când sfincterul uretral intern nu se închide, în special la 
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FIGURA 15-1 

Căile care controlează erecţia și detumescenta. A. Erectia 
este mediată prin căi parasimpatice colinergice şi nonadre- 
nergice, noncolingergice (NANO), care eliberează oxid ni- 
tric (NO). De asemenea, şi celulele endoteliale eliberează 
NO, care induce relaxarea celulei musculare netede vas- 
culare, permiţând creşterea fluxului sangvin si ducând la 
erectie. Detumescenta este mediată prin căi simpatice ca- 
re eliberează norepinefrina si stimulează căile a-adrenergice, 
ducând la contracția celulelor musculare netede vascula- 
re. Endotelina, eliberată din celulele endoteliale, induce, de 
asemenea, contracția. Activarea kinazei Rho prin activitatea 
endotelinei (printre altele) contribuie la detumescenta prin 
alterarea semnalizării calciului. B. Căile biochimice ale sin- 
tezei şi ale acţiunii NO. Sildenafilul, vardenafilul și tadalafilul 
îmbunătăţesc funcţia erectilă prin inhibarea fosfodiesterazei 
tip 5 (PDE-5), menţinând, astfel, niveluri mari ale 3’,5’-guano- 
zin monofosfatului ciclic (GMPc). iCa?+, calciul intracelular; 
NOS, sintetaza oxidului nitric. 


pacienții cu diabet zaharat sau după intervenții chirurgica- 
le pe colul vezicii urinare. 

| Detumescenfa este mediată de norepinefrina din nervii 
simpatici, endotelina din suprafața vasculară, iar contracția 
mușchiului neted este indusă de receptorii a-adrenergici 
postsinaptici și de activarea kinazei Rho. Aceste evenimen- 
te cresc fluxul venos și revenirea la starea flască.Scurgerea 
venoasă poate duce la detumescență prematură din cau- 
za relaxării insuficiente a mușchiului neted corporal și nu 
a unui defect anatomic specific, Priapismul se referă la o 
erectie persistentă si dureroasă și poate fi asociat anemi- 
el cu celule în seceră (siclemie), stărilor de hipercoagulabi- 


litate, leziunilor de măduvă sau injectării de vasodilatatoa- 
Te In penis. 


DISFUNCTIA ERECTILA 
Epidemiologie 


Disfunctia erectilă (DE) nu este considerată o parte nor- 
mali a procesului de îmbătrânire. Cu toate acestea, este 
asociată unor modificări fiziologice şi psihologice legate 
de vârstă. În Studiul Massachusetts de îmbătrânire mascu- 
lină (Massachusetts Male Aging Study - MMAS), un son- 
daj de opinie făcut în comunitate la bărbaţii cu vârste în- 
tre 40 şi 72 de ani, 52% au raportat un anumit grad de 
disfunctie erectilă. DE completă apărea la 10%, moderată la 
25% și minimă la 17% dintre bărbaţii interogati. Incidenta 
DE moderate sau severe s-a dublat la cei cu vârste între 40 
si 70 de ani. În Studiul pentru sănătate naţională si viata 
socială (National Health and Social Life Survey - NHSLS), 
care a inclus un eșantion de bărbaţi si femei cu vârste între 
18 şi 59 de ani, 10% dintre bărbaţi au raportat incapacita- 
tea de a menţine o erectie (corespunzător cu proporția de 
bărbaţi din MMAS care au raportat DE severă). Incidenta 
a fost cea mai mare la bărbaţii din grupul de vârstă 50-59 
de ani (21%) si la bărbaţii săraci (14%), divortati (14%) si cu 
educație mai redusă (13%). 

Incidenta DE este mai mare si la bărbaţii cu anumite 
boli precum diabet zaharat, obezitate, simptome de tract 
urinar inferior secundare hiperplaziei benigne prostati- 
ce (HBP), boli cardiace, hipertensiune arterială si nive- 
luri scăzute ale lipoproteinelor cu densitate înaltă (HDL). 
Boala cardiovasculară și DE au aceeași etiologie si fiziopa- 
tologie (de exemplu, disfunctie endotelială), iar gradul de 
DE pare să se coreleze cu severitatea bolii cardiovascula- 
re. În consecință, DE reprezintă un „simptom santinelă“ 
la pacienţii cu boală cardiacă și vasculară periferică ocultă. 

Fumatul este, de asemenea, un factor de risc important 
în dezvoltarea DE. Medicamentele folosite în tratamentul 
diabetului sau al bolii cardiovasculare reprezintă factori de 
risc suplimentari (vezi în continuare în capitol). Există o 
incidență mai mare a DE în rândul bărbaţilor care au su- 
ferit intervenţii chirurgicale pentru cancer de prostată sau 
radioterapie, si al celor cu leziuni ale măduvei spinale infe- 
rioare. Cauzele psihologice de DE includ: depresie, stresul 
lipsei unui serviciu si alte cauze legate de stres. 


Fiziopatologie 


DE poate fi determinată de trei mecanisme: (1) insu- 
ficienta de iniţiere (psihogenă, endocrină sau neurogenă), 
(2) insuficienţa de a umple (arteriogenă) şi (3) insuficienţa 
de a stoca un volum suficient de sânge în rețeaua lacunară 
(disfunctie venoocluzivă). Aceste categorii nu se exclud re- 
ciproc, la mulți pacienţi contribuind mai multi factori. De 
exemplu, presiunea scăzută de umplere poate duce la scur- 
gere venoasă secundară. Factorii psihologici coexistă frec- 
vent cu alţi factori etiologici şi trebuie luați in considerare 
în toate cazurile. Diabetul, ateroscleroza sau cauzele lega- 
te de medicatie reprezintă > 80% dintre cazurile de DE la 
bărbaţii în vârstă. 
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EE Mecanism vasculogenic 

Cea mai comună cauză organică de DE este perturba- 
rea fluxului sangvin spre si de la penis. Boala ateroscleroti- 
că sau arterială traumatică poate scădea fluxul către spaţiile 
lacunare, ducând la o scădere a rigiditatii si la o creștere 
a timpului până la o erectie completă. Scurgerea excesivă 
prin vene, în pofida influxului adecvat, poate contribui la 
DE. Alterările structurale ale componentelor fibroelastice 
ale corpilor pot duce la o pierdere a compliantei și la inca- 
pacitatea de compresie a venelor tunicii. Această condiție 
poate apărea din cauza îmbătrânirii, a creșterii cross-linkă- 
rii fibrelor de colagen induse de glicozilarea nonenzimati- 
că, a hipoxemici sau a sintezei alterate de colagen asociate 
cu hipercolesterolemie. 


EE Mecanism neurogenic 

Bolile care afectează măduva sacrală sau fibrele autono- 
me către penis împiedică relaxarea de către sistemului ner- 
vos a mușchiului neted penian, ducând, astfel, la DE. La 
pacienţii cu leziune de măduvă, gradul de DE depinde de 
nivelul leziunii și de extinderea acesteia. Pacienţii cu lezi- 
uni incomplete sau leziuni ale părții superioare ale măduvei 
spinării sunt mai predispuși să-și păstreze capacitatea erecti- 
lă fata de cei cu leziuni complete sau cu afectarea părţii in- 
ferioare. Deşi 75% dintre pacienţii cu leziuni de măduvă au 
ceva capacitate erectilă, doar 25% au erectii suficiente pen- 
tru penetrare. Alte boli neurologice frecvent asociate cu DE 
includ: scleroza multiplă și neuropatia periferică (cauzată fie 
de diabet zaharat, fie de alcoolism). Intervenţiile chirurgi- 
cale în zona pelvină pot determina DE prin întreruperea 
inervării autonome. 


EEE Mecanism endocrinologic 

Androgenii cresc libidoul, dar rolul lor exact in erectie 
este neclar. Indivizii cu niveluri castrate de testosteron pot 
avea erectii de la stimuli vizuali sau sexuali. Cu toate aces- 
tea, nivelurile normale de testosteron par a fi importante 
pentru funcția erectilă, mai ales la bărbaţii vârstnici. Terapia 
de înlocuire cu androgen poate îmbunătăți funcția erecti- 
lă deprimată când este secundară hipogonadismului; totuși, 
nu este folositoare pentru DE când nivelurile de testoste- 
ron endogen sunt normale. Prolactina crescută poate duce 
la scăderea libidoului prin suprimarea hormonului elibe- 
rator al gonadotropinelor (GnRH) și, de asemenea, duce 
la scăderea nivelurilor de testosteron. Tratamentul hiperpro- 
lactinemiei cu agoniști de dopamină poate restabili libido- 
ul și testosteronul. 


E Diabet zaharat 

DE apare la 35-75% dintre bărbaţii care suferă de diabet 
zaharat. Mecanismele patologice sunt legate de complicațiile 
vasculare și neurologice asociate diabetului. Complicatiile 
macrovasculare diabetice sunt legate mai ales de vârstă, în 
timp ce complicațiile microvasculare sunt legate de dura- 
ta diabetului si de gradul de control al glicemiei (Cap. 19). 
Indivizii cu diabet au şi un nivel scăzut al NO-sintetazei 
atât în țesutul endotelial, cât si în cel neural. 


~ 


MM Mecanism psihogenic 

Două mecanisme contribuie la inhibarea erectiei în DE 
psihogenică. În primul, stimulii psihogeni către măduva są- 
crală pot inhiba răspunsurile reflexogene, blocând astfel ac- 
tivarea fluxului vasodilatator către penis. În al doilea, ex- 
cesul de stimulare simpatică la un bărbat care suferă de 
anxietate poate crește tonusul mușchiului neted penian, 
Cele mai comune cauze de DE psihogenică sunt anxieta- 
tea de performanţă, depresia, conflictele din relaţie, pierde- 
rea atracției, inhibitia sexuală, conflicte pe preferințe sexua- 
le, abuz sexual în copilărie și teama de sarcină sau de boli cu 
transmitere sexuală. Aproape toți pacienții cu DE, chiar si 
când au o bază clară organică, dezvoltă o componentă psi- 
hogenă ca reacție la DE. 


Mecanism legat de medicatie 

DE indusă medicamentos (Tabel 15-1) apare la apro- 
ximativ 25% dintre bărbaţii din ambulatoriu. Efectele ad- 
verse legate de medicatie sunt aditive, în special la bărbaţii 
vârstnici. Pe lângă medicamentul în sine, boala pentru care 
primește tratament este posibil să contribuie la disfunctia 
sexuală. Printre agenţii antihipertensivi, diureticele tiazi- 
dice si beta-blocantele au fost implicate cel mai frecvent. 
Blocantele canalelor de calciu și inhibitorii enzimei de con- 
versie a angiotensinei sunt incriminati mai rar. Aceste medi- 
camente pot acționa direct la nivelul corpilor (de exemplu, 
blocantele canalelor de calciu) sau indirect, prin reducerea 
presiunii sangvine la nivel pelvin, care este importantă în 
dezvoltarea rigiditatii peniene. Blocantele o-adrenergice 
determina mai rar DE. Estrogenii, agonistii de GnRH, 
agonistii H, si spironolactona determină DE prin suprima- 
rea productiei de gonadotropine sau prin blocarea actiunii 
androgenice. Antidepresivele si antipsihoticele — in speci- 
al neurolepticele, triciclicele si ISRS - asociază dificultăți 
erectile, ejaculatorii, orgasmice sau de dorință sexuală. 

Dacă există o asociere puternică între instituirea unui 
medicament si debutul DE, trebuie luate în considerare 
medicamente alternative. Altfel, este practic de tratat DE 
fără a încerca modificări multiple ale medicatiei, deoare- 
ce poate fi dificil de stabilit un rol cauzal pentru unul din- 
tre medicamente. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


O relație bună medic-pacient ajută la descoperi- 
rea posibilelor cauze de DE, multe dintre ele necesitând 
discuţia unor subiecte personale şi uneori jenante. Din 
acest motiv, asistenţa primară este adesea potrivită să în- 
ceapă evaluarea. Cu toate acestea, un procent important 
dintre bărbaţi prezintă DE şi rămân nediagnosticati dacă 
nu sunt întrebaţi special despre acest subiect. De depar- 
te cel mai comun motiv de raportare insuficientă a DE 
este jena pacientului. Odată deschis subiectul de către 
medic, pacienţii sunt mai dispuşi să discute despre pro- 
blemele de potenţă. Trebuie realizat un istoric medical şi 
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TABLELUL 15-1 


MEDICAMENTELE CARE SE ASOCIAZĂ CU 
DISFUNCTIE ERECTILA 


MEDICAMENTE 


CLASIFICARE 


N n es 


Diuretice Tiazide 


Spironolactonă 


Antihipertensive Blocante ale canalelor de calciu 


Metildopa 
Clonidină 
Rezerpină 
Beta-blocante 
Guanetidină 


Cardiace/antihiperli- 
pidemiante 


Digoxin 
Gemfibrozil 
Clofibrat 


Inhibitori selectivi ai recaptării 
serotoninei 

Antidepresive triciclice 

Litiu 

Inhibitori de monoamin oxidază 


Antidepresive 


Tranchilizante Butirofenone 


Fenotiazine 


Antagonisti Hz Ranitidină 
Cimetidină 
Hormoni Progesteron 

Estrogeni 

Corticosteroizi 

Agonişti GnRH 

Inhibitori de 5a-reductaza 
Ciproteron acetat 


Agenţi citotoxici Ciclofosfamidă 
Metotrexat 


Roferon-A 


Anticolinergice Disopiramidă 


Anticonvulsivante 


Droguri Etanol 
recreationale Cocaina 
Marijuana 


i eo feo 


Abrevieri: GnRH, hormonul eliberator de gonadotropine. 


sexual complet pentru a afla dacă DE are o cauză organi- 
că, psihică sau multifactorială (Fig. 15-2), 

Atât pacientul, cât si partenera sa sexuală trebu- 
ie intervievaţi cu privire la istoricul sexual, DE trebu- 
ie diferențiată de alte probleme sexuale, precum ejacu- 
larea precoce. Trebuie luați în discuţie factorii care tin 

- de stilul de viață, ca orientarea sexuală, stresul pacien- 
tului din cauza DE, anxietatea de performanţă şi deta- 
lii de tehnică sexuală. Pentru evaluarea DE sunt dispo- 
nibile chestionare standardizate, cum ar fi International 
Index of Erectile Function (IIEF) și, mai uşor de adminis- 


trat, Sexual Health Inventory for Men (SHIM), o versiune 
prescurtată validată de IIEF. 


Evaluarea iniţială a DE începe cu o trecere în revis- 
tă a istoricului medical, chirurgical, sexual si psihosoci- 
al al pacientului. Istoricul trebuie să evidentieze dacă 
pacientul a suferit traumatisme, intervenții chirurgica- 
le sau iradiere în zona pelvină. Din cauza recunoașterii 
în creştere a legăturii dintre simptomele de tract urinar 
inferior şi DE, se recomandă evaluarea prezenţei simp- 
tomelor de obstructie a orificiului vezical. Trebuie pu- 
se întrebări despre debutul simptomelor, prezenţa şi 
durata erectiilor parţiale si progresia DE. Un istoric de 
erectii nocturne sau matinale este folositor pentru dia- 
gnosticul diferenţial între DE psihologică şi DE psiho- 
genică. Erectiile nocturne apar în timpul somnului cu 
mişcări oculare rapide (REM) și necesită sisteme neuro- 
logice şi circulatorii intacte. Cauzele organice de DE sunt 
caracterizate de o modificare gradată şi persistentă a 
rigiditatii sau incapacității de susţinere a erectiilor noc- 
turne, coitale sau autostimulate. Pacientul trebuie între- 
bat de prezenţa curburii penisului si de prezența dure- 
rii în timpul actului sexual. Este important de întrebat şi 
de libido, întrucât lipsa dorinţei sexuale şi DE reprezin- 
tă, uneori, cele mai rapide semne de anomalii endocri- 
ne (de exemplu, creșterea nivelului prolactinei, scăderea 
nivelului de testosteron). Este util de întrebat dacă pro- 
blemele se limitează la actul sexual cu o parteneră sau 
implică şi alte partenere; DE nu rareori apare în asociere 
cu relații sexuale noi sau extraconjugale. DE situationala, 
comparativ cu DE consecventă, sugerează cauze psiho- 
genice. Ejacularea este mai rar afectată decât erecţia, dar 
trebuie întrebat pacientul dacă ejacularea este norma- 
lă, prematură, întârziată sau absentă. Trebuie identificaţi 
factorii de risc relevanti, precum diabetul zaharat, boala 


EVALUARE ŞI TRATAMENT 


Istoric: medical, sexual şi psihosocial 
Examen fizic 

Laborator: nivelul testosteronului şi al prolactinei 
Managementul riscurilor legate de stilul de viață 
Evaluarea medicatiei administrate 


Problema persista 


Educatia pacientului/partenerei poe 


Tratament direcționat 


Inhibitori orali de PDE 
ratament intrauretral sau injectabil 


Implant/chirurgie 
vasculară 


Rezolvarea 
problemei 


Terapie sexuală 
Testare specifica 


Tratament 
eficient 


Tratament 
eficient 


Dispozitiv cu 
vacuum 


FIGURA 15-2 | | 
Algoritm de evaluare si tratament al pacientului cu DE. 
PDE, fosfodiesterază. 
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coronariană si boli neurologice. Istoricul chirurgical al 
pacientului trebuie cercetat cu accent pe procedurile pe 
intestin, vezică urinară, prostată şi vase sangvine. Este, 
de asemenea, esenţială efectuarea unui istoric com- 
plet medicamentos, Modificările sociale care pot preci- 
pita DE sunt, de asemenea, importante pentru evaluare, 
inclusiv îngrijorările privind starea de sănătate, decesul 
soţiei, divorţ, probleme în relaţii și probleme financiare. 

Deoarece DE implică frecvent un grup de factori de 
risc celulari endoteliali, bărbații cu DE au o frecvenţă mai 
mare a infarctului miocardic simptomatic sau silențios. 
Astfel, DE la un bărbat altfel asimptomatic atrage atenţia 
asupra altor boli vasculare, inclusiv boala coronariană. 

Examenul fizic este un element esenţial în evaluarea 
DE. Trebuie căutate semnele de hipertensiune arterială, 
de boli tiroidiene, hepatice, hematologice, cardiovascu- 
lare sau renale. Se evaluează sistemele endocrin și vas- 
cular, organele genitale externe și prostata. Penisul tre- 
buie palpat atent de-a lungul corpilor cavernoși pentru 
a detecta plăcile fibroase. Reducerea dimensiunilor tes- 
ticulelor şi pierderea caracteristicilor sexuale secundare 
sunt evocatoare pentru hipogonadism. Examinarea ne- 
urologică trebuie să includă o evaluare a tonusului sfinc- 
terului anal, investigarea reflexului bulbocavernos şi tes- 
tarea pentru neuropatie periferică. 

Deși hiperprolactinemia este rară, trebuie dozat nive- 
lul seric al prolactinei, întrucât libidoul scăzut şi/sau DE 
pot fi simptomele unui prolactinom sau ale unei alte tu- 
mori selare (Cap. 2). Se măsoară nivelul seric al testost- 
eronului şi, dacă este scăzut, trebuie măsurate și gona- 
dotropinele pentru a determina dacă hipogonadismul 
este primar (testicular) sau secundar (hipotalamic-pitu- 
itar) (Cap. 8). Dacă nu s-au făcut recent, se recomandă 
analizele biochimice, hemoleucograma completă (HLG) 
şi profilul lipidic, deoarece pot evidenția anemie, diabet 
zaharat, hiperlipidemie sau alte boli sistemice asocia- 
te DE. Determinarea antigenului seric specific prostatei 
(PSA) este recomandată conform ghidurilor clinice. 

Testele suplimentare de diagnostic sunt rareori ne- 
cesare în evaluarea DE. Cu toate acestea, la unii pacienţi 
selecționați, testările specializate pot ajuta la înţelegerea 
mecanismelor patologice ale DE și la selectarea opţiunilor 
de tratament. Testările opționale specializate includ: (1) 
studii de tumescenta si rigiditate peniană normală, (2) 
testare vasculară (injectare de substanțe vasoactive, eco- 
grafie Doppler peniană, angiografie peniană, perfuzie di- 
namică în cavernosografie/cavernosometrie), (3) testări 
neurologice (percepţia vibratiei cu biotensiometru gra- 
dat, potenţiale evocate somatosenzitive) şi (4) teste diag- 
nostice psihologice. Informaţiile care pot fi obținute cu 
ajutorul acestor proceduri trebuie comparate cu costul şi 
cu invazivitatea procedurii. 


TRATAMENT > Disfunctia sexuală masculină 


EDUCAREA PACIENTULUI Educarea pacientu- 
lui şi a partenerei acestuia sunt esențiale în tratamentul 
DE. În terapia îndreptată către obiectiv, educarea facili- 
tează înțelegerea bolii, a rezultatelor testelor și a selec. 
tării tratamentului. Discutia pe tema opţiunilor de tra- 
tament ajută la clarificarea modului în care este cel mai 
bine de administrat tratamentul si la stratificarea terapi- 
ilor de primă linie şi de linie secundară. Pacienţii cu un 
stil de viata cu riscuri mari, precum obezitatea, fumatul, 
abuzul de alcool sau de droguri în scop recreational, tre- 
buie consiliati asupra rolului pe care aceşti factori îl joa- 
că în dezvoltarea DE. 

Terapiile folosite în prezent pentru tratamentul DE in- 
clud: inhibitorii de 5-fosfodiesterază (cel mai des folo- 
siti), terapii injectabile, terapie cu testosteron, dispoziti- 
ve peniene şi terapie psihologică. În plus, date limitate 
sugerează faptul că tratarea factorilor de risc şi a comor- 
bidităţilor - de exemplu, pierderea în greutate, exer- 
citiul fizic, reducerea stresului si oprirea fumatului - pot 
îmbunătăţi funcţia erectilă. Deciziile în ceea ce priveşte 
terapia trebuie luate ținând cont de preferințele si de 
aşteptările pacienţilor şi ale partenerilor lor. 


AGENTI ORALI Sildenafilul, tadalafilul si vardena- 
filul sunt singurii agenţi orali aprobati si eficienţi în tra- 
tamentul DE. Aceste trei medicamente au îmbunătățit 
considerabil managementul DE, deoarece sunt eficiente 
pentru tratamentul unei game largi de cauze, printre ca- 
re cele psihogene, diabetice, vasculogene, prostatecto- 
mie postradicală (proceduri care cruta nervul) si leziunea 
măduvei spinării. Ei fac parte dintr-o clasă de medica- 
mente care sunt inhibitori selectivi şi potenti de PDE-5, 
izoforma predominantă a fosfodiesterazei din penis. Se 
administrează în doze gradate şi îmbunătăţesc erectiile 
după stimularea sexuală. Debutul acţiunii este la apro- 
ximativ 60-120 de minute, în funcţie de medicamente- 
le folosite şi de alti factori, precum aportul recent de 
alimente. Trebuie luate în considerare dozele inițiale re- 
duse pentru pacienţii vârstnici care iau în același timp şi 
blocante alfa, au insuficienţă renală sau iau medicamen- 
te care inhibă calea metabolică a CYP3A4 de la nivel he- 
patic (de exemplu, eritromicină, cimetidină, ketoconazol 
şi posibil itraconazol şi mibefradil), deoarece pot creşte 
concentrațiile serice ale inhibitorilor PDE-5 (PDE-5i) sau 
pot produce hipotensiunea. 

O serie de teste randomizate au demonstrat eficaci- 
tatea acestei clase de medicamente. Nu există date con- 
vingatoare care să susțină superioritatea unui PDE-5i 
asupra altuia. 

Pacienţii pot să nu răspundă la PDE-5i din câteva mo- 
tive (Tabel 15-2). Unii pacienţi pot să nu tolereze PDE-5i 
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din cauza unor efecte adverse provocate de vasodilata- 
tia din tesuturile nonpeniene care contin PDE-5 sau din 
inhibarea izozimelor nonpeniene omoloage (de exem- 
plu, PDE-6 din retină). Afectarea vederii, atribuită efecte- 
lor PDE-5i sau PDE-6 de la nivel retinian, este de scurtă 
durată, apărând doar în cazul administrării sildenafilulut 
şi nu este considerată semnificativă din punct de vedere 
clinic. O problemă mai mare este posibilitatea ca PDE-5I 
să determine neuropatie ischemică anterioară nonarte- 
ritică; deşi datele care susțin asocierea sunt limitate, es- 
te prudent să evităm folosirea acestor agenți la bărbaţii 
cu un istoric de neuropatie optică ischemică anterioară 
nonarteritică, 

Suplimentarea cu testosteron combinat cu PDE-5i 
poate fi benefică în îmbunătăţirea funcţiei erectile la băr- 
batii hipogonadali cu DE care nu răspund doar la PDE-5i. 
Aceste medicamente nu afectează ejacularea, orgasmul 
sau apetitul sexual. Efectele secundare asociate PDE-5i 
sunt: cefalee (19%), inrosirea feţei (9%), dispepsie (6%) 
şi congestie nazală (4%). Aproximativ 7% dintre bărbaţii 
care iau sildenafil pot avea tulburare tranzitorie a vede- 
rii color (efect de halou albastru), iar 6% dintre bărbaţii 
care iau tadalafil pot avea dureri lombare. PDE-5i este 
contraindicat la bărbaţii care primesc terapie cu nitrați 
pentru boli cardiovasculare, inclusiv agenţii administrati 
pe cale orală, sublinguală, transnazală sau topic. Aceşti 
agenţi pot creşte efectul hipotensor şi pot duce la şoc 
profund. De asemenea, capsulele cu nitrat de amyl/bu- 
tyl pot avea efecte fatale sinergice pe presiunea arteria- 
la. PDE-Si trebuie evitat si la pacienţii cu insuficienţă car- 
diacă congestivă și cardiomiopatie din cauza riscului de 
colaps vascular. Deoarece activitatea sexuală duce la o 
creştere a cheltuielilor fiziologice [5-6 echivalenți meta- 
bolici (METS)], medicii au fost avizaţi să fie atenţi în pre- 
scrierea oricărui medicament pentru activitatea sexuală 
la pacienţii cu boală coronariană, insuficiență cardiacă, 
hipotensiune borderline sau hipovolemie şi la cei care 
primesc tratamente antihipertensive complexe. 


TABLELUL 15-2 


ASPECTE DE LUAT ÎN CONSIDERARE DACĂ 
PACIENTUL NU REACȚIONEAZĂ LA PDE-5I ÎN 
IMBUNATATIREA DISFUNCTIE] ERECTILE 


° Trebuie efectuată o probă de medicament administrat 
cel puţin şase zile diferite la doze maxime, înainte de a 
considera că pacientul nu răspunde la PDE-5i. 

* Administrarea medicatiei după o masă foarte bogată în 
grăsimi. 

* Imposibilitatea de a include stimulare fizică și psihică în 
preludiu cu scopul inducerii NO endogen. 

* Hipogonadim nerecunoscut. 


a E RE N a a N E RN INI a II 


Abrevieri: NO, oxid nitric; PDE-5i, inhibitor de fosfodiesteraza 5. 


Deși diversele forme de PDE-5i au un mecanism co- 
mun de acțiune, există puține diferențe între cei trei 
agenți. Tadalafilul este unic prin timpul său de înjumă- 
tatire. Toate cele trei medicamente sunt eficiente pentru 
pacienții cu DE de toate vârstele, severitatile şi etiologii- 
le. Deşi există diferente farmacocinetice si farmacodina- 
mice între acești agenţi, diferenţele clinice relevante nu 
sunt clare. 


TERAPIA ANDROGENICĂ Substitutia cu tes- 
tosteron este folosită atât pentru tratamentul cauze- 
lor primare de hipogonadism, cât $i pentru tratamen- 
tul celor secundare (Cap. 8). Suplimentele androgenice 
în cadrul unui testosteron normal sunt rareori eficien- 
te în tratamentul DE, motiv pentru care nu sunt încura- 
jate. Metodele de înlocuire androgenică includ plastu- 
rii transdermici şi gelurile, administrarea parenterală de 
esteri de testosteron cu acţiune lungă (enantat și cipio- 
nat) şi preparatele orale (derivații 17 a-alchilati) (Cap. 8). 
Preparatele orale de androgeni pot fi hepatotoxice și tre- 
buie evitate. 

Bărbații care primesc testosteron trebuie reevaluati 
la 1-3 luni si cel putin anual după aceea pentru niveluri- 
le de testosteron, funcţie erectilă şi efecte adverse, prin- 
tre care ginecomastie, apnee de somn, dezvoltarea sau 
exacerbarea simptomelor de tract urinar inferior sau hi- 
perplazie prostatică benignă, cancer prostatic, scăderea 
HDL, eritrocitoză, creşterea elementelor de funcţie he- 
patică si fertilitate scăzută. Reevaluarea periodică trebuie 
să includă hemoleucograma, PSA și tuşeu rectal. Terapia 
trebuie întreruptă la pacienţii care nu răspund în 3 luni. 


DISPOZITIVE CU VACUUM Aparatele care fac 
constrictie prin vid (VCD) reprezintă o terapie non-inva- 
zivă bine stabilită, o alternativă rezonabilă de tratament 
pentru o serie de pacienţi care nu pot lua sildenafil sau 
care nu vor să facă alte intervenţii. VCD atrag sânge- 
le venos în penis şi cu ajutorul unui inel de constrictie 
se restrictioneaza întoarcerea venoasa şi se menţine 
erecţia. Efectele adverse ale VCD includ: durere, pa- 
restezii, echimoze şi afectarea ejaculării. În plus, mulți 
pacienţi se plâng că aceste mecanisme sunt greoaie, iar 
erectiile induse dau o senzaţie nefiziologica. 


ALPROSTADIL INTRAURETRAL Daca un pa- 
cient nu răspunde la medicamentele orale, o variantă 
bună de tratament este cel cu substanţe vasoactive in- 
trauretrale sau autoinjectate. Prostaglandina E, intrau- 
retrală (alprostadil), sub forma unei granule semisolide 
(doze de 125-1 000 ug) se administrează cu un aplicator. 
Aproximativ 65% dintre bărbații care primesc alprosta- 
dil intrauretral răspund cu erectie cand sunt testați în ca- 
binet, dar doar 50% obţin un rezultat satisfăcător acasă. 
Insertia intrauretrală se asociază cu o incidenţă semnifi- 
cativ redusă a priapismului comparativ cu injectia intra- 
cavernoasă, 
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AUTOINJECTAREA INTRACAVERNOASĂ In- 
jectarea unor formule sintetice de alprostadil este efi- 
cient’ la 70-80% dintre pacienţii cu DE, dar ratele de 
intrerupere sunt mari din cauza naturii invazive a admi- 
nistrării. Dozele variază între 1 și 40 pg. Terapia injectabi- 
lš este contraindicată la bărbaţii cu istoric de hipersensi- 
bilitate la medicament si la cei cu risc de priapism (stări 
de hipercoagulabilitate, siclemie). Efectele secundare in- 
clud: evenimente locale adverse, erectii prelungite, du- 
rere şi fibroză în caz de utilizare cronică. Combinatille di- 
verse de alprostadil, fentolamina si/sau papaverina sunt 


folosite uneori. 


CHIRURGIE O formă mai putin frecventă de tera- 
pie pentru DE implica implantul chirurgical al unei pro- 
teze peniene semirigide sau gonflabile. Alegerea prote- 
zei este dependentă de preferința pacientului şi trebuie 
să ia în considerare constituţia şi dexteritatea manua- 
lă, care pot influența capacitatea pacientului de a ma- 
nipula dispozitivul. Din cauza faptului că dispozitivele 
prostetice sunt permanente, pacienţii trebuie sfatuiti ca 
initial să încerce opţiunile mai putin invazive de trata- 
ment. Aceste tratamente chirurgicale sunt invazive, sunt 
asociate cu complicații potenţiale, şi, în general, sunt re- 
zervate tratamentului DE refractare. Deşi au un cost ma- 
re si sunt foarte invazive, protezele peniene sunt asocia- 
te cu rate mari ale satisfactiei pacientului şi a partenerei. 


TERAPIE SEXUALĂ Un curs de terapie sexuală 
poate fi util pentru identificarea factorilor interpersonali 
specifici care pot afecta funcţia sexuală. În general, te- 
rapia sexuală constă într-o discuţie în cadrul şedinţelor 
şi în exerciţii făcute acasă, specifice persoanei şi relaţiei 
cu partenera. Terapia psihosexuală implică tehnici pre- 
cum concentrare sensibilă (masaj nongenital), exerciţii 
de conştiinţă senzorială, corectia prejudecatilor în ce- 
ea ce priveşte sexualitatea şi terapia dificultăţilor inter- 
personale (de exemplu, comunicare deschisă pe tema 
problemelor sexuale, programarea intimitatii fizice si 
intervenții comportamentale), Aceste abordări pot fi uti- 
le la pacienții care au componente psihogene sau soci- 
ale pentru DE, deşi datele din studiile randomizate sunt 
limitate şi inconsistente. Este preferabil ca terapia să in- 
cludă ambii parteneri dacă pacientul este implicat într-o 
relație. 


DISFUNCTIA SEXUALĂ FEMININĂ 


Disfunctia sexuală feminină (DSF) a inclus afectări ale 
dorinței, ale excitării, dureri și orgasm suprimat, Factorii 
de risc asociați DSF sunt asemănători celor masculini: boli 
cardiovasculare, boli endocrine, hipertensiune, afecțiuni ne- 
urologice si fumat (Tabel 15-3). 


TABELUL 15-3 
FACTORI DE RISC PENTRU DISFUNCTIA SEXUALĂ 


FEMININĂ 

Boli neurologice: accident vascular cerebral, leziune de 
măduvă spinală, boala Parkinson 

Traumatisme, intervenţii chirurgicale genitale, radioterapie 

Endocrinopatii: diabet zaharat, hiperprolactinemie 

insuficiență hepatică și/sau renală 


Boală cardiovasculară 
Factori psihologici și tulburări ale relaţiilor interpersonale: 


abuz sexual, factori de stres ai vieţii 
Medicamente: 
Antiandrogeni: cimetidină, spironolactonă 
Antidepresive, alcool, hipnotice, sedative 
Antiestrogeni sau antagoniști GnRH 
Antihistaminice, amine simpatomimetice 
Antihipertensive: diuretice, blocante ale canalelor de 
calciu 
Agenti alchilanti 
Anticolinergice 


Abrevieri: GnRH, hormonul eliberator al gonadotropinelor. 


EPIDEMIOLOGIE 


Datele epidemiologice sunt limitate, dar cele disponi- 
bile estimează că până la 43% dintre femei se plâng de cel 
puţin o problemă sexuală. În pofida interesului pentru ca- 
uzele organice ale DSE tulburările fazei de excitație sexu- 
al (inclusiv probleme de lubrifiere), rămân cele mai frec- 
vente probleme semnalate în chestionarele efectuate în 
comunitate. 


FIZIOLOGIA RĂSPUNSULUI SEXUAL 
FEMININ ` 


Răspunsul sexual feminin necesită prezenţa estrogeni- 
lor. Este posibil ca și androgenii să joace un rol, dar acesta 
este mai putin cunoscut. În SNC, estrogenii și androgenii 
lucrează sinergic să crească răspunsul și stimularea sexua- 
14. Un număr de studii raportează creşterea libidoului la fe- 
meile în faza preovulatorie a ciclului menstrual, sugerând 
faptul că hormonii implicaţi în valul ovulator (de exemplu, 
estrogenii) cresc dorinţa sexuală. 

Motivația sexuală este influenţată foarte mult de con- 
text, printre care si factorii care tin de partener și de me- 
diu. Odată atins un nivel suficient de dorință sexuală, ex- 
citarea este mediată de sistemul nervos central si autonom. 
Fluxul simpatic cerebral creşte dorinţa, iar activitatea para- 
simpatică periferică duce la vasocongestie a clitorisului şi 
secreție vaginală (lubrifiere). 

Neurotransimţătorii pentru corpul clitorisului sunt ase- 
mănători celor masculini, oxidul nitric (NO) eliberat la ni- 
vel neural, muşchi neted şi endotelial având rolul cel mai 
important. O reţea fină de nervi si de arteriole vaginale fa- 
vorizează producerea transsudatului vaginal. Declanșatorii 
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importanţi pentru acest răspuns vaginal complex nu sunt 
clari, dar se bănuiește implicarea NO şi a polipeptidului 
vasointestinal (VIP). Cercetătorii care studiază răspunsul 
sexual feminin normal au provocat conceptul vechi al le- 
găturii liniare şi totale între dorința iniţială, excitare, vaso- 
congestie, lubrifiere și chiar si orgasm. Cei din sistemul de 
îngrijire a sănătății trebuie să ia în considerare paradigma 
unui rezultat pozitiv emoțional și fizic cu unul, mai multe, 
sau zero vârfuri orgasmice. 

Desi există diferente anatomice, precum si variaţii ale 
densității patului vascular si neural între bărbaţi si femei, 
efectorii principali ai răspunsului sexual sunt foarte asemă- 
nători.Sensibilitatea intactă este importantă pentru excita- 
re. Astfel, nivelurile reduse de funcționare sexuală sunt mai 
frecvente la femeile cu neuropatie periferică (de exemplu, 
diabet zaharat). Lubrifiantul vaginal este un transsudat seric 
care rezultă din creșterea fluxului sangvin la nivel pelvin în 
cadrul excitării. Insuficienta vasculară de cauze diferite poa- 
te compromite lubrifierea adecvată, determinând dispareu- 
nie, Relaxarea musculaturii netede la nivel cavernos si arte- 
riolar are loc prin creşterea activității NO-sintetazei (NOS) 
si duce la mărirea clitorisului și a vestibulului. Orgasmul ne- 
cesită un tract de ieșire simpatic intact; deci tulburările or- 
gasmului sunt frecvente la pacientele cu leziuni de mădu- 
vă spinală. 


ABORDAREA 
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Multe femei nu oferă informaţii în mod voluntar în 
ceea ce privește răspunsul lor sexual. Întrebările cu răs- 
puns deschis într-o ambianta plăcută sunt folositoare în 
iniţierea discuţiei despre sănătatea sexuală la femeile re- 
fractare la astfel de subiecte. Odată emisă o plângere, 
trebuie făcută o evaluare cuprinzătoare, care include is- 
toricul medical, istoricul psihosocial, examinarea fizică şi 
o serie de teste de laborator. 

Istoricul trebuie să includă informaţiile obişnuite me- 
dicale, chirurgicale, obstetrice, psihologice, ginecologice, 
sexuale şi sociale, Experiențele anterioare, intimitatea, 
cunoştinţele şi disponibilitatea partenerului trebuie, de 
asemenea, descoperite. Trebuie descrise afecțiunile me- 
dicale care pot afecta sănătatea sexuală, de exemplu, di- 
abetul zaharat, boli cardiovasculare, boli ginecologice, is- 
toricul obstetrical, depresia, tulburări de anxietate şi boli 
neurologice. De asemenea, trebuie trecute în revistă me- 
dicamentele pe care le ia pacienta, deoarece pot afecta 
excitarea, libidoul şi orgasmul. Se identifică necesitatea 
consilierii si a recunoaşterii stresului vieții. Examenul fizic 
trebuie să evalueze organele genitale, inclusiv clitorisul, 
Examinarea planseului pelvin poate identifica prolapsul 
sau alte afecțiuni. Sunt necesare studii de laborator, mai 
ales dacă statusul menopauzei este incert. Trebuie dozati 
€stradiolul, hormonul foliculostimulator (FSH) si hormo- 
nul luteinizant (LH), iar dihidroepiandrosteronul (DHEA) 


RE 


trebuie luat în considerare, deoarece reflectă secreția 
corticosuprarenală de androgeni. Pot fi utile hemoleu- 
cograma, testele funcţionale hepatice şi profilul lipidic, 
dacă nu sunt obținute altfel. Evaluarea diagnostică com- 
plexă, ca ecografia Doppler de clitoris şi biotensiometria, 
necesită echipament scump şi sunt de utilitate incertă. 
Este important ca pacienta să identifice care simptome 
sunt mai supărătoare. 

În trecut, evaluarea DSF se efectua mai ales în context 
psihosocial. Cu toate acestea, contradicţiile dintre cate- 
goriile de diagnostic bazate doar pe consideraţii psiho- 
sociale si descoperirea etiologiilor organice au dus la o 
nouă clasificare a DSF. Schema de diagnostic se bazea- 
ză pe patru componente care nu se exclud reciproc: (1) 
dorinţa sexuală hipoactivă - lipsa persistentă sau recu- 
rentă de gânduri sexuale şi/sau receptivitate a activității 
sexuale, care duce la depresie. Dorinţa sexuală hipoacti- 
vă poate fi produsă de o insuficienţă endocrină sau poa- 
te fi asociată tulburărilor psihologice sau emoţionale. (2) 
Tulburări ale excitării sexuale - incapacitatea persisten- 

„tă sau recurentă de a obţine sau de a menţine excitatia 
sexuală, ceea ce poate duce la suferință personală. (3) 
Tulburări ale orgasmului — persistenta sau recurenta pier- 
derii de potenţial orgasmic după stimulare sexuală su- 
ficientă şi după excitare, ceea ce duce tot la suferință 
personală. (4) Durere în timpul actului sexual - durere 
genitală persistentă sau recurentă, asociată cu stimula- 
re sexuală noncoitală, determinând stres. Această clasi- 
ficare mai nouă subliniază „suferinţa personală” ca o ne- 
cesitate a disfunctiei şi aduce clinicianului un cadru bun 
de evaluare înainte sau în conjunctie cu metodele mai 
tradiționale de consiliere. 


TRATAMENT Disfunctia sexuală feminină 


GENERAL O discuţie deschisă cu pacienta este 
important,ă deoarece cuplurile pot avea nevoie de edu- 
catie în ceea ce priveşte anatomia normală şi răspunsuri- 
le fiziologice, printre care rolul orgasmului în activitatea 
sexuală. Trebuie explicate modificările fiziologice asoci- 
ate vârstei şi/sau bolii. Cuplurile pot avea nevoie să le fie 
amintit faptul că stimularea clitoridiană poate fi mai be- 
nefică decât actul sexual în sine. 

Modificările comportamentale şi terapiile nonfarma- 
cologice pot fi un prim pas. Consilierea pacientei şi a par- 
tenerului pot îmbunătăţi comunicarea şi ameliora tensi- 
unile din cuplu. Modificările în stilul de viata care implica 
factorii de risc cunoscuţi pot reprezenta o parte impor- 
tanta a procesului de tratament. Este important de sub- 
liniat importanţa unei sănătăţi fizice cât mai bune, evi- 
tarea unui stil de viață neadecvat (de exemplu, fuma- 
tul, abuzul de alcool) şi medicamentele care pot avea ca 


231 


^N 
> 
= 
— 
© 
E 
= 
— 
— 
vi 


pyenxas eljaunjsiq 


CE Scanned with OKEN Scanner 


efect advers DSF (Tabel 15-3). Utilizarea unor lubrifianti 
topici poate determina dispareuniei sau uscăciune vagi- 
nală. În cazul medicamentelor care pot determina DSF, 
precum antidepresivele, s-ar putea să fie nevoie de mo- 
dificarea dozei, de stoparea administrării lor sau chiar de 
înlocuirea lor cu substanţe cu un impact mai mic asupra 
funcției sexuale. 


TRATAMENT HORMONAL La femeile în post- 
menopauză terapia de substituție estrogenică poate fi 
folositoare în tratamentul atrofiei vaginale, ameliorarea 
dispareuniei și în îmbunătăţirea sensibilităţii clitorisului 
(Cap. 12). Tratamentul de electie este crema cu estrogeni 
aplicată local, deoarece evită efectele sistemice. Nivelul 
androgenilor la femei scade substanţial înainte de me- 
nopauză. Cu toate acestea, nivelurile scăzute de testost- 
eron sau DHEA nu sunt predictori eficienţi ai rezultatului 
pozitiv terapeutic cu terapie androgenică. Folosirea pe 
scară largă a androgenilor exogeni nu este susținută de 


literatura de specialitate, cu excepţia unor cazuri selec- 
tionate (insuficienţă ovariană prematură sau menopau- 
ză) şi în tulburările secundare de excitație. 


AGENTI ORALI Eficacitatea PDE-5iin DSF a repre- 
zentat o mare dezamăgire, ţinând cont de rolul pro- 
pus al fiziologiei dependente de oxidul nitric în răspun- 
sul sexual feminin normal. Folosirea PDE-5i pentru DSF 
trebuie descurajată, în așteptarea unor dovezi care să îi 
susțină eficienţa. 


DISPOZITIVE CLITORIDIENE CU VACUUM 
La pacientele care au dificultăţi în excitare şi în obţinerea 
orgasmului, o opţiune de tratament sunt dispozitivele 
cu vacuum la nivelul clitorisului. Acest dispozitiv porta- 
bil cu baterii are o cupă moale de plastic care aplică va- 
cuum peste clitorisul stimulat, determinând creșterea 
fluxului sangvin la nivel cavernos, tumefiere si lubrifie- 
re vaginală. 
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CAPITOLUL 16 


BIOLOGIA OBEZITATI 
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intr-o lume in care rezervele alimentare sunt inter- 
mitente, abilitatea de a stoca energie in plus faţă de ceea 
ce este necesar pentru uzul imediat este esențială pentru 
supraviețuire. Celulele grase, care se găsesc în depozitele de 
tesut larg distribuit în organism, sunt adaptate să stocheze 
eficient energia în exces sub formă de trigliceride și, atunci 
când este nevoie, să elibereze energia stocată sub formă de 
acizi grași liberi pentru a fi utilizați în alte regiuni. Acest sis- 
tem fiziologic, controlat de sistemul endocrin și de cel ner- 
vos, permite omului să supraviețuiască până la câteva luni 
în condiţii de înfometare. Totuşi, în prezența abundenței 
nutritionale si a unui stil de viață sedentar, influențat într-o 
mare măsură de înzestrarea genetică, acest sistem măreşte 
depozitele adipoase de energie cu consecințe grave asupra 


wow 


sănătății. 


DEFINIȚIE ȘI MĂSURĂTORI 


Obezitatea este definită ca masă excesivă de țesut adipos. 
Desi deseori este echivalată cu termenul de greutate cor- 
porală crescută, acesta nu este corect, deoarece persoane- 
le slabe, dar cu ţesut muscular foarte dezvoltat pot avea o 
greutate corporală crescută din punctul de vedere al stan- 
dardelor numerice, fără să aibă o masă de țesut adipos în ex- 
ces. Obezitatea este mai eficient definită prin evaluarea le- 
găturii acesteia cu morbiditatea sau mortalitatea. 

Desi nu este o măsurare directă a adipozitatii, cea mai 
folosită metodă de a aprecia obezitatea este cu ajutorul in- 
dicelui de masă corporală (IMC), care este egal cu greuta- 
tea/înălțime? (în kg/m?)(Fig. 16-1), Alte metode pentru 
a cuantifica obezitatea includ antropometria (grosimea pli- 
ului cutanat), densitometria (măsurarea greutății sub apă), 
CT sau RMN, şi impedanta electrică. Folosind datele din 
Metropolitan Life Tables, IMC-ul pentru punctul medi- 
an al tuturor înălțimilor și structurilor atât pentru femei, 
cât $i pentru bărbaţi se încadrează între 19 si 26 kg/m?; 
la un IMC similar, femeile au mai multă grăsime corpora- 
lă decât bărbaţii. Bazat pe date ale morbidității substanţiale, 
un IMC de 30 este folosit cel mai frecvent ca fiind un 
prag al obezității atât la bărbați, cât și la femei. Studiile 
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epidemiologice la scară foarte largă au arătat că morbidita- 
tea cardiovasculară, metabolică și canceroasă începe să creas- 
că (cu toate că într-un ritm lent ) atunci când IMC = 25, 
sugerând faptul că pragul inferior al obezității ar trebui co- 
borât. Majoritatea specialiștilor folosesc termenul suprapon- 
deral (mai degrabă decât obez) pentru a descrie indivizii 
care au un IMC situat între 25 și 30. Un IMC între 25 și 30 
ar trebui considerat ca având importanță medicală și nece- 
sitând asistenţă medicală, mai ales în prezența factorilor de 
risc ce sunt influenţaţi de adipozitate, precum hipertensiu- 
nea arterială si intoleranta la glucoză. 

De asemenea, distribuţia țesutului adipos în diferite struc- 
turi anatomice are o implicatie substanțială asupra morbi- 
dităţii. În mod specific, grăsimea intraabdominală sau ab- 
dominală subcutanată au mai multă importanţă decât cea 
de la nivelul feselor sau al extremităților inferioare. Această 
distincţie este mult mai ușor de realizat clinic prin raportul 
talie-șold, unde un raport > 0,9 la femei și > 1,0 la barbati 
este considerat anormal. Multe dintre cele mai importan- 
te complicaţii ale obezității, precum rezistența la insuli- 
nă, diabetul zaharat, hipertensiunea arterială, hiperlipide- 
mia si hiperandrogenismul la femei, sunt legate mai strâns 
de grăsimea intraabdominală și/sau grăsimea părții supe- 
rioare a corpului decât de adipozitatea generală (Cap. 18). 
Mecanismul care stă la baza acestei asocieri este necunos- 
cut, dar poate fi legat de faptul că adipocitele intraabdomi- 
nale sunt mai active lipolitic decât cele din alte depozite. 
Eliberarea acizilor grași în circulaţia portală are reacții ad- 
verse metabolice, în special asupra ficatului. Dacă adipoki- 
nele sau citokinele secretate de adipocitele viscerale joacă 
un rol adițional în complicațiile sistemice ale obezității este 
încă o zonă supusă cercetărilor active. 


PREVALENTA 


Datele oferite de National Health and Nutrition Exa- 
mination Survey (NHANES — SUA) arată că procen- 
tul adultilor americani obezi (IMC > 30) a crescut de la 
14,5% (intre anii 1976 si 1980) pana la 30,5% (intre anil 
2007 si 2008). Între 2007 si 2008, dintre adultii americani 
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FIGURA 16-1 

Nomogramă pentru determinarea indicelui de masă cor- 
porala. Pentru a utiliza această nomogramă plasați o riglă 
la nivelul greutăţii corporale (fără haine) în partea stângă a 
nomogramei si la nivelul înălţimii (măsurată fără pantofi) în 


cu vârsta > 20 de ani, 68% sunt supraponderali (IMC > 
25). Procentajul obezității morbide (IMC > 40) a crescut, 
de asemenea, și afectează 4,7% din populaţie. Prevalenta în 
continuă creștere a obezității relevante din punct de vede- 
re medical ridică o mare îngrijorare. Obezitatea este mai 
frecventă la femei, la persoanele cu stare economică pre- 
cară, la persoanele de culoare și la hispanici; prevalența în 


rândul copiilor este de asemenea într-o continuă creştere 
ingrijorătoare. 


REGLAREA FIZIOLOGICĂ A 
BALANȚEI ENERGETICE 


Dovezi substanțiale sugerează faptul că masa corporală 
este influenţată atât de sistemul endocrin, cât si de sistemul 


partea dreaptă a nomogramei. Indicele de masă corporală 
este citit pe scala din mijlocul nomogramei. (Copyright 1979, 
George A. Bray, MD.) 


nervos, care, în final, au efecte asupra braţelor efectoare ale 
aportului si ale cheltuielilor energetice. Acest sistem de re- 
glare complex este absolut necesar, pentru că până și mici 
dezechilibre între aport şi cheltuieli energetice pot avea în- 
tr-un final efecte considerabile asupra masei corporale. De 
exemplu, un dezechilibru pozitiv de numai 0,3% în decur- 
sul a 30 de ani va avea ca rezultat o creştere a masei corpo- 
rale cu 9 kg. Această reglare rafinată a balanței energetice nu 
poate fi ușor monitorizată doar prin numărarea caloriilor 
în relaţie cu activitatea fizică. Mai degrabă, reglarea sau de- 
reglarea masei corporale depinde de interacțiunea comple- 
xă a semnalelor hormonale şi nervoase. Alterările unei mase 
corporale stabile prin supraalimentare forțată sau privare 
alimentară induc schimbări fiziologice care rezistă acestor 
perturbări: odată cu scăderea în greutate, apetitul creşte si 
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cheltuielile energetice scad; odată cu supraalimentarea, ape- 
titul scade și cheltuielile energetice cresc. Totuşi, acest me- 
canism compensator eșuează frecvent, permiţând dezvolta- 
rea obezității atunci când există o abundență a aportului 
alimentar și o limitare a activității fizice. Un reglator ma- 
jor al acestor răspunsuri adaptative este leptina, un hormon 
derivat din adipocite, care acționează prin intermediul cir- 
cuitelor cerebrale (predominant în hipotalamus) pentru a 
influența apetitul, cheltuielile energetice si funcția neuro- 
endocrină (vezi mai jos). 

Apetitul este influentat de o multitudine de factori inte- 
grati de către creier, cel mai important de către hipotala- 
mus (Fig. 16-2). Semnalele care acționează asupra centrului 
hipotalamic includ aferente neurale, hormoni și metaboliți. 
Semnalele vagale sunt deosebit de importante, aducând in- 
formații de la viscere (de exemplu, distensia intestinală). 
Semnalele hormonale includ leptina, insulina, cortizolul și 
peptidele intestinale. Printre cele din urmă se află și grelina, 
care este produsă în stomac și stimulează hrănirea, si pepti- 
dul YY (PYY) si colecistokinina, care sunt produse în intes- 
tinul subțire şi trimit semnale creierului prin acţiune direc- 
tă asupra centrilor de control hipotalamic și/sau prin nervul 
vag. Metabolitii, inclusiv glucoza, pot influenţa apetitul,un 
exemplu fiind efectul hipoglicemiei de a produce foame; 
totuși, glucoza nu este în mod normal un reglator important 
al apetitului. Aceste semnale diverse, hormonale, metabolice 
şi nervoase, acționează influențând exprimarea si eliberarea 
diverselor peptide hipotalamice {de exemplu, neuropepti- 
dul Y (NPY), peptidul legat de Agouti (AgRP), alfa-hor- 
monul stimulator al melanocitelor (a-MSH) și hormonul 
de concentrare a melaninei (MCH)] care sunt integrate in 
circuitele de semnalizare serotoninergice, catecolaminergice, 
endocanabinoide si opioide. Factorii psihologici si culturali 
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Factorii care reglează apetitul prin efectele asupra cir- 
cuitelor nervoase centrale. Sunt enumerati unii factori ca- 
re cresc sau scad apetitul. AgRP, peptidul legat de Agouti; 
a-MSH, hormonul a-melanocitostimulator; CART, transcrip- 
tul reglat de cocaină și amfetamină; CCK, colecistokinină; 
GLP-1, peptidul-1 asemănător glucagonului; MCH, hormonul 
de concentrare a melaninei; NPY, neuropeptidul Y. 


joacă, de asemenea, un rol în exprimarea finală a apetitului, 
Cu excepţia unor sindroame genetice rare care implică lep- 
tina, receptorul acesteia și sistemul melanocortinei, defecte- 
le specifice în această rețea complexă de control al apetitu- 
lui ce influenţează cazurile frecvente de obezitate nu sunt 
bine definite. 

Cheltuielile energetice includ următoarele componente: (1) 
rata metabolismului bazal sau de repaus, (2) costul ener- 
getic al metabolizării și al stocării alimentelor, (3) efectul 
termic al exerciţiului fizic și (4) termogeneza, care varia- 
ză ca tăspuns la aportul cronic de calorii (crește odată cu 
creşterea aportului). Rata metabolismului bazal este respon- 
sabilă pentru aproximativ 70% dintre cheltuielile energeti- 
ce zilnice, în timp ce activitatea fizică contribuie cu 5-10%, 
Astfel, o componentă semnificativă a consumului energe- 
tic zilnic este fixă. 

Modele genetice la soareci de laborator au indicat fap- 
tul că mutații ale unor gene (de exemplu, deletia recepto- 
rului pentru insulină din țesutul adipos) protejează împotri- 
va obezității, aparent prin creșterea cheltuielilor energetice. 
Termogeneza adaptativă are loc în țesutul adipos brun (TAB), 
care joacă un rol important în metabolismul energetic al 
multor mamifere. Spre deosebire de țesutul adipos alb, care 
este utilizat pentru a stoca energie sub formă de lipide, TAB 
cheltuieşte energia stocată sub formă de căldură. O prote- 
ină de decuplare mitocondrială (UCP-1) din TAB disipea- 
ză gradientul ionului de hidrogen în lanţul respirator oxi- 
dativ si eliberează energia sub formă de căldură. Activitatea 
metabolică a TAB este crescută de acțiunea centrală a lep- 
tinei prin sistemul nervos simpatic ce inervează puternic 
acest țesut. La rozătoare, deficienta TAB cauzează obezitate 
şi diabet; stimularea TAB cu un agonist adrenergic specific 
(agonist beta 3) protejează împotriva obezității şi a diabetu- 
lui. Desi TAB există și la oameni (în special la nou-născuți) 
si deși rolul său fiziologic nu este încă stabilit, identificarea 
de TAB functional la adulţi utilizând PET a crescut intere- 
sul pentru implicaţiile acestui ţesut în patogeneza și trata- 
mentul obezității. 


ADIPOCITELE ȘI ȚESUTUL ADIPOS 


Tesutul adipos este format din celule adipoase care sto- 
chează lipide si o componentă stromală/vasculară în care 
se află celule precum preadipocite si macrofage. Masa adi- 
poasă crește atât prin dilatarea celulelor adipoase prin de- 
punerea lipidelor, cât si prin creşterea numărului de adipo- 
cite. Țesutul adipos la obezi este, de asemenea, caracterizat 
printr-un număr crescut de macrofage infiltrative. Procesul 
prin care adipocitele derivă din preadipocite mezenchima- 
le include o serie bine orchestrată de paşi de diferențiere 
mediati de o cascadă de factori de transcripție specifici. 
Unul dintre factorii-cheie de transcripție este receptorul gam- 
ma activat de proliferarea peroxizomilor (PPARY), un receptor 
nuclear care se leagă de medicamentele insulino-sensibile 
din clasa tiazolidindionelor, folosite în tratamentul diabetu- 
lui zaharat de tip 2 (Cap, 19). 
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Factorii eliberaţi de adipocit care afectează țesuturile 
periferice. PAI, inhibitor-activatorul plasminogenului; RBP4, 
proteina care leagă retinolul; TNF, factorul de necroza tu- 
morală. 


Desi în general adipocitul a fost considerat un depozit 
al grăsimii, el este de asemenea o celulă endocrină care eli- 
berează numeroase moleculele (Fig. 16-3), cum ar fi hor- 
monul care reglează balanța energetică - leptina, citokine 
precum factorul de necroză tumorală alfa (TNF-alfa) și in- 
terleukina 6 (IL6), factori ai complementului precum fac- 
torul D (cunoscut şi sub numele de adipsină), factori pro- 
trombotici precum inhibitorul activatorului de plasminogen 
I şi o componentă a sistemului de reglare a presiunii sang- 
vine — angiotensinogenul. Adiponectina - o proteină care 
derivă din adipocite, al cărui nivel este redus în obezita- 
te, creşte sensibilitatea la insulină și oxidare lipidică, și are 
efecte protectoare asupra sistemului vascular, în timp ce re- 
zistina și RBP4, ale căror valori sunt crescute în obezitate, 
pot induce rezistența la insulină. Acești factori, și alții încă 
neidentificati, joacă un rol în fiziologia homeostaziei lipidi- 
ce, sensibilitatea la insulină, controlul presiunii sangvine, co- 
agulare și sănătatea vasculară, si sunt susceptibili de a contri- 
bui la patologia legată de obezitate. 


ETIOLOGIA OBEZITATII 


Desi căile moleculare de reglare a balanței energetice în- 


cep să fie cunoscute, cauzele obezității rămân evazive. În 
parte, aceasta este dovada că obezitatea reprezintă, de fapt, 
un grup heterogen de tulburări. La un anumit nivel, fizio- 
patologia obezității pare simplă: un exces cronic al aportu- 
lui de nutrimente în strânsă legatură cu cheltuielile energe- 
tice. Totuși, datorită complexității sistemului neuroendocrin 
și metabolic care reglează aportul, stocarea și consumul de 
energie, de-a lungul timpului au fost dificil de cuantificat 
toţi parametrii relevanti (de exemplu, aportul alimentar și 
cheltuielile energetice) la subiecții umani. 


Rolul genelor versus mediu 


Obezitatea este adeseori întâlnită în cadrul unei familii 
ȘI moștenirea masei corporale este similară cu cea pentru 
înălțime. Ereditatea este de obicei non-mendeliană; totuși, 
este dificil de diferențiat rolul genelor de cel al factorilor 


de mediu. Copiii adoptați seamănă mai îndeaproape cu 
părinţii biologici în ceea ce priveşte obezitatea, acest fapt 
oferind un sprijin puternic influenței genetice. De aseme- 
nea, gemenii identici prezintă IMC-uri similare când au 
fost crescuți atât împreună, cât și separat, iar IMC-urile 
lor sunt mult mai strâns corelate decât cele ale gemenilor 
dizigoţi. Aceste efecte genetice par a fi legate atât de apor- 
tul, cât si de consumul de energie. 

Oricare ar fi rolul genelor, este foarte clar faptul că me- 
diul înconjurător joacă un rol esenţial în obezitate, dova- 
da acestui fapt fiind foametea care previne obezitatea chiar 
şi la cel mai predispus individ. In plus, recenta creştere a 
prevalentei obezității în SUA este mult prea rapidă pentru a 
fi cauzată de o schimbare în fondul comun genetic. Fără ni- 
ciun dubiu, genele influențează susceptibilitatea la obezitate 
ca răspuns la diete specifice și disponibilitatea nutritional’, 
De asemenea, şi factorii culturali sunt importanți - aceştia se 
leagă atât de compoziţia şi disponibilitatea unei diete, cât si 
de schimbări ale nivelului de activitate fizică. In societățile 
industrializate, obezitatea este mai frecventă la femeile cu 
statut economic scăzut in timp ce în țările subdezvoltate, fe- 
meile mai înstărite sunt mai des obeze. La copii, obezitatea 
se corelează până la un anumit nivel cu timpul petrecut în 
faţa televizorului. Deşi rolul compoziției unei diete în obe- 
zitate continuă să genereze controverse, se pare că diete- 
le bogate în grăsimi ar încuraja obezitatea, mai ales atunci 
când sunt combinate cu diete bogate în carbohidrați simpli, 
care se absorb rapid. 

Factorii de mediu aditionali ar putea contribui la cres- 
terea prevalentei obezității. Atât corelatiile epidemiologice, 
cât si datele experimentale sugerează faptul că privarea de 
somn duce la obezitate. Foarte dificil de suportat la oameni 
sunt schimbările florei intestinale care au capacitatea de a 
altera balanța energetică si pot juca un rol în infecțiile vira- 
le obezogenice. 


Sindroame genetice specifice 


De mai mulţi ani este cunoscut faptul că la rozătoare 
obezitatea este cauzată de un număr de mutații distincte 
distribuite în genom. Majoritatea acestor mutații ale unei 
singure gene cauzează hiperfagie și diminuarea consu- 
mului energetic, sugerând existenţa unei legături fiziolo- 
gice între aceşti doi parametri ai homeostaziei energeti- 
ce. Identificarea mutatiei genei ob la şoarecii genetic obezi 
(ob/ob) a fost o mare descoperire în domeniu. Soarecele 
ob/ob dezvoltă obezitate gravă, rezistenţă la insulină si hi- 
perfagie, precum şi un metabolism ineficient (se ingrasi 
chiar si atunci când are acelaşi aport alimentar ca $1 şoarecii 
slabi). Produsul genei ob este leptina, derivat din cuvân- 
tul grecesc leptos, care înseamnă slab. Leptina este secretată 
de adipocite şi acţionează în primul rând prin hipotalamus. 
Nivelul ei de producere furnizează un index al rezerve- 
lor de energie adipocitare (Fig. 16-4). Niveluri crescu- 
te de leptină scad aportul alimentar și cresc consumul de 
energie. Altă mutație descoperită la şoareci, db/db, care este 
rezistentă la leptin’, este de fapt o mutație a receptorului 
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FIGURA 16-4 

Sistemul fiziologic reglat prin leptină. Creşterea sau scă- 
derea nivelului de leptină influențează prin intermediul hipo- 
talamusului apetitul, consumul de energie și funcția neuroen- 
docrină, şi anumite sisteme (de exemplu, sistemul imunitar) 
prin intermediul zonelor periferice. 


pentru leptină și determină un sindrom similar. Gena ob 
este prezentă la oameni și este exprimată, de asemenea, prin 


TABELUL 16-1 


grăsime. În cazul mai multor familii care suferă de obezi- 
tate morbidă, declanșată la o vârstă tânără, au fost descrise 
mutații inactivatoare ale leptinei sau ale receptorului aces- 
teia, demonstrând astfel relevanta biologică a leptinei la oa- 
meni. La acești indivizi, obezitatea apare la scurt timp după 
naştere, este severă și acompaniată de anomalii neuroendo- 
crine. Cel mai important exemplu este hipogonadismul hi- 
pogonadotropic care este rezolvat prin substitutia leptinei. 
Hipotiroidismul de cauză centrală și retardul de creștere se 
întâlnesc la șoarecii studiati, dar apariția la oameni este mai 
puţin clară, În acest moment nu există dovezi care să su- 
gereze că mutatiile genelor leptinei sau ale receptorului 
acesteia joacă un rol proeminent în formele comune de 
obezitate. 

Și mutatiile altor gene cauzează obezitate severă la oa- 
meni (Tabel 16-1); fiecare dintre aceste sindroame este rar. 
Mutatia genei care codifică proopimelanocortina (POMC) 
cauzează obezitate severă prin eșecul sintetizării a-MSH, 
un neuropeptid cheie care inhibă apetitul la nivelul hipo- 
talamusului. Absența POMC determină insuficienţă secun- 
dară a glandelor suprarenale din cauza absenței hormonu- 
lui adrenocorticotropic (ACTH), paloare tegumentară si 
păr roșu din cauza absenței de a-MSH. Mutatiile proen- 
zimei convertazei 1 (PC-1) sunt bănuite a fi responsabi- 
le de apariția obezității prin prevenirea sintezei de a-MSH 
din precursorul său POMC. a-MSH se leagă de recepto- 
rul pentru melanocortina de tip 4 (MC4R), un receptor 
hipotalamic cheie care inhibă apetitul. Mutatiile hetero- 
zigote care determină pierderea funcţiei acestui receptor 
sunt responsabile de 5% dintre cazurile de obezitate seve- 
ră. Aceste cinci defecte genetice definesc o cale prin care 


UNELE GENE ALE OBEZITATII LA OAMENI ȘI ȘOARECI 


GENA PRODUSUL GENEI MECANISMUL OBEZITATII LA OAMENI LA ȘOARECI 
Lep (ob) Leptină, un hormon derivat din grăsime  Mutaţia împiedică leptina să dea sem- Da Da 
nalul de satietate; creierul percepe 
infometarea 
LepR (db)  Receptorul pentru leptină La fel ca mai sus Da Da 
POMC Proopiomelanocortină, un precursor al Mutatia împiedică sinteza hormonului Da Da 
unor hormoni și neuropeptide melanocito-stimulator (MSH), un sem- 
nal de satietate 
MC4R Receptorul tip 4 pentru MSH Mutatia împiedică receptarea semnalu- Da Da 
lui de satietate de la MSH 
AgRP Peptidul legat de Agouti, un neuropep- Hiperexpresia inhibă semnalul prin Nu Da 
tid exprimat în hipotalamus MC4R 
PC-1 Prohormonul convertazei 1, o enzimă Mutatia împiedică sinteza neuropep- Da Nu 
de procesare tidului, probabil MSH 
Fat Carboxipeptidaza, o enzimă de proce- La fel ca mai sus Nu Da 
sare 
Tub Tub, o proteină hipotalamică a cărei Disfunctie hipotalamică Nu Da 
funcție este necunoscută 
TrkB TrkB, un receptor neurotrofinic Hiperfagie din cauza unui defect hipo- Da Da 
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FIGURA 16-5 

Calea centrală prin care leptina reglează apetitul şi greu- 
tatea corporală. Leptina trimite semnale prin proopiomela- 
nocortină (POMC) neuronilor din hipotalamus pentru a indu- 
ce o producţie crescută de hormon a-melanocito-stimulator 
(a-MSH), necesitând enzima procesatoare PC-1 (proenzima 
convertazei 1). «-MSH acţionează ca un agonist asupra re- 
ceptorilor melanocortinei 4 pentru a inhiba apetitul, iar neu- 
ropeptidul AgRP (peptidul legat de Agouti) acționează ca un 
antagonist al acestor receptori. Mutatiile care cauzează obe- 
zitate la om sunt indicate de săgețile verzi groase. 


leptina (prin stimularea POMC și creșterea nivelului de 
a-MSH) restrictioneaza aportul alimentar si limitează gre- 
utatea (Fig. 16-5). Rezultatele studiilor asupra genomu- 
lui pentru identificarea locilor responsabili pentru obezita- 
te în populația generală au fost până acum dezamăgitoare. 
Au fost identificați peste 10 astfel de loci legaţi de obezi- 
tate, dar ei reprezintă mai putin de 3% dintre variațiile in- 
terindividuale ale IMC. Cea mai replicată este gena FTO, 
a cărei funcție nu este cunoscută, dar ca și alți candidați 
descriși recent, este exprimată în creier. Deoarece eredita- 
tea obezității este estimată la 40-70%, este posibil să existe 
mult mai multi astfel de loci încă neidentificati. 

In plus față de aceste gene ale obezității umane, studiile 
efectuate asupra rozătoarelor dezvăluie alți câțiva candidaţi 
moleculari ai medierii hipotalamice în obezitate sau nor- 
moponderalitate. Gena tub codifică un peptid hipotalamic 
cu funcţii necunoscute; mutatia acestei gene produce obe- 
zitate cu debut întârziat. Gena fat codifică enzima carboxi- 
peptidaza E, care procesează peptide; mutatiile acestei gene 
pot cauza obezitate prin întreruperea producției unuia sau a 
mai multor neuropeptide. AgRP este coexprimat împreună 
cu NPY in neuronii nucleului arcuat. AgRP antagonizea- 
ză acţiunea a-MSH asupra receptorilor MC4, iar supraex- 
Ptimarea AgRP cauzează obezitate. In contrast, un şoarece 
cu deficiență de MCH, a cărei administrare creşte apetitul 
este slab. 

Un număr de sindroame umane complexe cu eredita- 
te bine definită sunt asociate cu obezitatea (Tabel 16-2). 
Desi gene specifice nu sunt definite în prezent, identificarea 
clară a acestora va îmbunătăţi înțelegerea formelor mai co- 
mune ale obezității. În sindromul Prader-Willi, o afecțiune 
multigenică de neurodezvoltare, obezitatea este asociată cu 
Statură mică, mâini și picioare cu dimensiuni reduse, retard 


mintal, hipogonadism hipogonadotropic, hipotonie, gură în 

formă de peste si hiperfagie. Majoritatea pacienților sufe- 

ră de o deletie în zona cromozomială 15q11-13 și expri- 

marea redusă a proteinei de semnalizare, necdina, ar putea 

fi o cauză importantă a dezvoltării hipotalamice imper- 

fecte întâlnite în acest sindrom. Sindromul Bardet-Bied] 
(BBS) este o tulburare genetică heterogenă, caracterizată 
prin obezitate, retard mintal, retinită Pigmetară, diabet zaha- 
rat, malformații renale și cardiace, polidactilie si hipogona- 
dism hipogonadotropic. Au fost identificați cel puţin 12 loci 
genetici, majoritatea proteinelor codificate formează două 
complexe multiproteice care sunt implicate în funcţia ci- 
liară și în transportul intracelular la nivelul microtubulilor. 
Cercetările recente sugerează că aceste mutații pot afecta 
receptorul pentru leptină din neuronii hipotalamici, deter- 
minând rezistența la leptină. 


Alte sindroame specifice asociate 
cu obezitatea 


E Sindromul Cushing 

Deşi prezintă în mod normal obezitate centrală, hiper- 
tensiune arterială și intoleranță la glucoză pacienţilor obezi 
le lipsesc alte semne specifice sidromului Cushing (Cap. 
5). Cu toate acestea, este adesea luat în considerare un di- 
agnostic potenţial de sindrom Cushing. În obezitatea co- 
muna, producţia de cortizol si metabolitii urinari (170H) 
poate fi crescută. Spre deosebire de sindromul Cushing, ni- 
velurile de cortizol urinar și sangvin, atât bazale, cât şi ca 
răspuns la stimularea cu hormon de eliberare a cortico- 
tropinei (CRH) sau ACTH sunt normale; testul nocturn 
la supresia cu 1 mg de dexametazonă este normal în 90% 
dintre cazuri, iar în restul de 10% dintre cazuri acesta este 
normal la un test standard de suprimare cu niveluri mici 
de dexametazonă pe parcursul a 2 zile. Obezitatea se poate 
asocia cu reactivarea locală excesivă a cortizolului în țesutul 
adipos de către 11P-hidroxisteroid dehidrogenaza 1, o en- 
zima care convertește cortizonul inactiv în cortizol. 


E Hipotiroidismul 

Deşi este o cauză rară de obezitate, posibilitatea existen- 
tei unui hipotiroidism trebuie luată în considerare. Hipo- 
tiroidismul este uşor de exclus prin măsurarea nivelului 
de hormon stimulator al tiroidei (TSH). O mare parte din 
creşterea în greutate atribuită hipotiroidismului este cauza- 
tă de fapt de mixedem (Cap. 4). 


Insulinomul 

Pacientii cu insulinom cresc in greutate ca rezultat al su- 
praalimentării necesare evitării simptomelor hipoglicemi- 
ei (Cap. 20). Substratul crescut şi nivelurile mari de insuli- 
nă facilitează stocarea energiei în țesutul adipos. Acest lucru 
se poate observa la unii dintre pacienţi, dar în general este 
subtil exprimat. 


MEL Craniofaringiomul si alte boli hipotalamice ; 
Disfunctia hipotalamică a sistemelor care e de 
senzaţia de satietate, foame şi consumul energetic, intalnită 
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TABELUL 16-2 


COMPARAȚIE ÎNTRE SINDROAMELE OBEZITĂȚII - HIPOGONADISM ȘI RETARD MINTAL 


SINDROM 
e a 
RISTIGA = PRADER-WILLI LAURENCE-MOON-BIEDL AHLSTROM COHEN CARPENTER 
Ereditate Sporadica; Autozomal recesiv Autozomal Probabil autozomal Autozomal 
2/3 au defectul recesiv _recesiv recesiv 
Statură Mică Normală; rareori mică Normală; rareori Inalt sau scund Normală 
mică 
Obezitate Generalizată Generalizată La nivelul trun- La nivelul trunchiului La nivelul 
Moderată până la Debut precoce, 1-2 ani chiului Copilăria mijlocie, trunchiului, 
severă Debut precoce, 5 ani gluteală 
Debut 1-3 ani 2-5 ani 
Craniofacial Diametru bifrontal Fără semnificaţie Fără semnificaţie Rădăcina nasului Acrocefalie 
îngustat largă Rădăcina 
Ochi migdalati Palat arcuit nasului plata 
Strabism Gură deschisă Boltă palatină 
Gură în forma lite- Depresiune infrana- foarte arcu- 
rei V zala scurta ita 
Bolta palatina 
foarte arcuita 
Membre Mâini si picioare Polidactilie Fără anomalii Hipotonie Polidactilie 
de dimensiuni Mâini si picioare de Sindactilie 
mici dimensiuni mici Genu valgum 
Hipotonie 


Status repro- 1° Hipogonadism 


ductiv 


1° Hipogonadism 


Alte caracte- 
ristici 


Hipoplazie de 
smalt dentar 
Hiperfagie 
Crize de furie 
Rinolalie 


Retard mintal Uşor până la 


moderat 


2* Hipogona- 
dism 


Funcție gonadală 
normală sau hipo- 
gonadism hipogo- 
nadotropic 

Urechi displazice 

Pubertate întârziată 


Hipogonadism la 
sexul masculin 


Inteligență nor- 
mală 


Uşor Ușor 


eee 


in tumori, traumatisme sau inflamatie, poate cauza obezita- 
te de diverse grade (Cap. 2). Identificarea unei baze anato- 
mice discrete în aceste cazuri este rar întâlnită. Disfunctia 
hipotalamică insesizabilă este probabil o cauză mult mai 
comună de obezitate decât putem noi demonstra imagis- 
tic astăzi. Hormonul de creştere (GH), care exercită ac- 
tivitate lipolitică, este scăzut în obezitate și crește odată 
cu pierderea în greutate. În pofida nivelurilor scăzute de 
GH, producţia factorului de creștere asemănător insulinei 
(IGF)-I (somatomedina) este normală, sugerând faptul că 
supresia GH este un răspuns compensator la creşterea re- 
zervei nutritionale. 


Fiziopatologia obezitatii comune 


Obezitatea poate fi rezultatul creşterii aportului energe- 
tic, al scăderii consumului energetic sau al combinației aces- 
tor factori. Astfel, pentru a identifica etiologia obezității ar 


trebui masurati aceşti doi parametri. Totuşi, este aproape im- 
posibil de măsurat direct şi exact aportul de energie la o 
persoană normoponderală şi cu atât mai greu la o persoa- 
nă obeză, pentru că declară un aport mai scăzut decât în re- 
alitate. Măsurarea consumului energetic cronic se poate re- 
aliza utilizând apa dublu marcată sau camerele metabolice. 
La subiecții normoponderali aportul energetic este egal cu 
consumul. Astfel, se poate evalua aportul energetic la un in- 
divid. Nivelul consumului de energie diferă la persoanele 
cu obezitate definită în funcție de perioadele în care pierd 
sau câştigă în greutate sau de statusul pre- sau postobezitate. 
Studiile care ignoră acest fenomen sunt greu de interpretat. 

Interesul în ceea ce priveşte conceptul de „punct de se- 
tare“ pentru greutatea corporală este în continuă creştere. 
Această idee este susținută de mecanisme fiziologice cen- 
trate pe un sistem senzitiv din țesutul adipos care reflec- 
tă depozitele de grăsime și un receptor — „adipostat“- care 
se afla în centrii hipotalamici. Atunci când depozitele de 
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grăsime sunt scăzute, semnalul adi 
hipotalamusul răspunde prin stimu 
sj scaderea consumului pentru a co 
pozitele de grasime sunt abunden 
iar hipotalamusul răspunde prin s 


Postatului este scăzut și 
larea senzatiei de foame 
nserva energia. Când de- 
te, semnalul este crescut, 


căderea senzației de foa- 
me şi prin creșterea consumului energetic. Recenta desco- 


perire a genei ob, al cărei produs este leptina, și a genei db, al 
cărei produs este receptorul pentru leptină, furnizează ele- 
mente moleculare importante ale bazei acestui concept fi- 
ziologic (vezi subcapitolul „Sindroame genetice specifice“), 


Care este statusul aportului alimentar în 
obezitate? (Mănâncă obezii mai mult decât 
persoanele normoponderale ?) 


Această întrebare a generat multe controverse deter- 
minate, în mare parte, de dificultățile tehnice de a măsura 
exact aportul alimentar. Multi indivizi obezi cred că mănân- 
că foarte putin, iar această afirmaţie a fost des sprijinită de 
chestionarele asupra aportului alimentar, Totuşi, este acum 
stabilit faptul că consumul energetic crește pe măsură ce oa- 
menii devin hiperponderali, în primul rând din cauza fap- 
tului că masa de țesut activ metabolic creşte odată cu obe- 
zitatea. Date fiind legile termodinamicii, o persoană obeză 
ar trebui să mănânce mai mult decât una slabă pentru a-și 
menține masa corporală crescută. Se poate totuși ca o per- 
soană predispusă la obezitate să aibă capacitatea de a deve- 
ni obeză inițial fără o creștere absolută a aportului caloric. 


Care este statusul consumului de energie 
în obezitate? 


Consumul mediu zilnic de energie al unei persoane 
obeze este mai mare decât al unui normoponderal atunci 
când este măsurat la o greutate stabilă. Cu toate acestea, 
consumul energetic scade direct proporţional cu reducerea 
greutății, în mare parte din cauza scăderii masei corporale 
şi a activității nervilor simpatici. Când se ajunge la o greu- 
tate aproape de normal şi se menține această greutate pen- 
tru o perioadă considerabilă de timp, unii indivizi prezintă 
un consum energetic mai mic decât unii normoponderali. 
Există tendinţa celor care au fost obezi în copilărie să aibă 
un consum energetic mai mic decât cei ce rămân normo- 
ponderali pe toata durata vieții. 

Baza fiziologică a variațiilor consumului de energie (la 
O greutate si un nivel al aportului energetic date) este încă 
necunoscută. O mutație a receptorului uman f3-adrenergic 
ar putea fi asociată cu un risc crescut pentru dezvoltarea 
obezității și/sau a rezistenţei la insulină la unii (dar nu la 
toți) indivizi, 

O componentă nou descrisă a termogenezei, numită ter- 
mogeneza nelegată de activitatea fizică (NEAT), a fost legată de 
obezitate. Termogeneza acompaniază efortul fizic, altul decât 
cel volitiv, precum activitățile de zi cu zi, agitația psihomo- 
torie, contracția musculară spontană şi menținerea posturii. 

EAT este responsabil de aproape două treimi din consu- 
mul energetic zilnic în condiții de supraalimentare. Variatiile 


largi ale depozitelor adipoase la indivizii supraalimentati pot 
fi prezise de gradul de răspuns al NEAT. Baza moleculară și 
reglarea NEAT sunt necunoscute. 


Leptina în obezitatea tipică 


Majoritatea persoanelor obeze au niveluri crescute de 
leptină, însă nu suferă de mutații ale acesteia sau ale recep- 
torului său. Prin urmare, acestea par să prezinte o formă de 
„rezistență la leptină“. Datele care sugerează faptul că unii 
indivizi produc mai puţină leptină raportată la unitatea de 
masa adipoasă sau că suferă de o formă de deficiență a lep- 
tinei care îi predispune la obezitate sunt în prezent contra- 
dictorii. Mecanismul rezistenței la leptină si ideea de a fi 
combătut prin creşterea nivelurilor de leptină nu sunt încă 
stabilite. Unele date sugerează că leptina nu poate, de fapt, 
să treacă de bariera hemato-encefalică odată cu creșterea 
nivelurilor sale. Se pare, bazat pe studiile pe animale, că 
inhibitorii semnalului leptinei, precum SOCS3 şi PTP1b, 
sunt implicați în statusul de rezistență la leptină. 


CONSECINȚELE PATOLOGICE 
ALE OBEZITATII 


(Vezi, de asemenea, Cap. 17) Obezitatea are efecte ad- 
verse majore asupra sănătății. Se asociază cu o creștere a 
mortalităţii, riscul de deces de toate cauzele fiind mai mare 
cu 50-100% în comparaţie cu indivizii normoponderali, 
în mare parte din cauza afectării cardiovasculare. În Statele 
Unite obezitatea si supraponderalitatea reprezintă a doua 
cauză de deces care poate fi prevenit, fiind responsabile 
de 300 000 de decese anual. Rata mortalităţii creşte direct 
proporțional cu creșterea obezității, mai ales atunci când 
obezitatea este asociată cu creșterea grăsimii intraabdomi- 
nale (vezi subcapitolul „Definiţie şi măsurători“). Speranța 
de viață a unui individ obez moderat poate fi scurtată cu 
2-5 ani şi un individ cu vârsta cuprinsă între 20 și 30 de 
ani cu un IMC > 45 poate pierde aproximativ 13 ani din 
viata. Se presupune că nivelul în care obezitatea afectează 
un anumit organ este influențat de susceptibilitatea geneti- 
că ce variază în rândul unei populaţii. 


Rezistenţa la insulină si diabetul zaharat 
de tip 2 


Hiperinsulinemia și rezistenţa la insulină sunt caracte- 
ristici universale ale obezității, cresc direct propotional 
cu câştigul în greutate si scad odată cu scăderea în greu- 
tate. Rezistenţa la insulină este mai strâns legată de grăsi- 
mea intraabdominală decât de adipozitatea din alte depo- 
zite. Legăturile moleculare între obezitate şi rezistența la 
insulină în țesutul adipos, mușchi și ficat, au fost cerceta- 
te timp îndelungat. Factorii majori includ: (1) insulina, prin 
scăderea activităţii receptorului, (2) acizii grași liberi, care 
sunt crescuţi şi afectează activitatea insulinei, (3) acumu- 
larea intracelulară de lipide şi (4) numeroase peptide cir- 
culante produse de adipocite, precum citokinele TNF-a ȘI 
IL-6, RBP4 şi „adipokinele“ adiponectină și rezistină, care 
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grăsime sunt scăzute, semnalul adipostatului este scăzut și 
hipotalamusul răspunde prin stimularea senzatiei de foame 
și scăderea consumului pentru a conserva energia. Când de- 
pozitele de grăsime sunt abundente, semnalul este crescut, 
iar hipotalamusul răspunde prin scăderea senzatiei de foa- 
me și prin creşterea consumului energetic. Recenta desco- 
perire a genei ob, al cărei produs este leptina, și a genei db, al 
cărei produs este receptorul pentru leptină, furnizează ele- 
mente moleculare importante ale bazei acestui concept fi- 
ziologic (vezi subcapitolul „Sindroame genetice specifice“). 


Care este statusul aportului alimentar în 
obezitate ? (Mănâncă obezii mai mult decât 
persoanele normoponderale ?) 


Această întrebare a generat multe controverse deter- 
minate, în mare parte, de dificultățile tehnice de a măsura 
exact aportul alimentar. Multi indivizi obezi cred că mănân- 
că foarte puţin, iar această afirmaţie a fost des sprijinită de 
chestionarele asupra aportului alimentar. Totuși, este acum 
stabilit faptul că consumul energetic creşte pe măsură ce oa- 
menii devin hiperponderali, în primul rand din cauza fap- 
tului că masa de ţesut activ metabolic creşte odată cu obe- 
zitatea. Date fiind legile termodinamicii, o persoană obeză 
ar trebui să mănânce mai mult decât una slabă pentru a-și 
menţine masa corporală crescută. Se poate totuși ca o per- 
soană predispusă la obezitate să aibă capacitatea de a deve- 
ni obeză iniţial fără o creștere absolută a aportului caloric. 


Care este statusul consumului de energie 
în obezitate? 


Consumul mediu zilnic de energie al unei persoane 
obeze este mai mare decât al unui normoponderal atunci 
când este măsurat la o greutate stabilă. Cu toate acestea, 
consumul energetic scade direct proporțional cu reducerea 
greutății, în mare parte din cauza scăderii masei corporale 
şi a activităţii nervilor simpatici. Când se ajunge la o greu- 
tate aproape de normal și se menţine această greutate pen- 
tru o perioadă considerabilă de timp, unii indivizi prezintă 
un consum energetic mai mic decât unii normoponderali. 
Există tendința celor care au fost obezi în copilărie să aibă 
un consum energetic mai mic decât cei ce rămân normo- 
ponderali pe toata durata vieții. 

Baza fiziologică a variațiilor consumului de energie (la 
O greutate și un nivel al aportului energetic date) este încă 
necunoscută. O mutație a receptorului uman fiz-adrenergic 
ar putea fi asociată cu un risc crescut pentru dezvoltarea 
obezității și/sau a rezistenţei la insulină la unii (dar nu la 
toți) indivizi, 

O componentă nou descrisă a termogenezei, numită ter- 
mogeneza nelegată de activitatea fizică (NEAT), a fost legată de 
obezitate. Termogeneza acompaniază efortul fizic, altul decât 
cel volitiv, precum activitățile de zi cu zi, agitația psihomo- 
torie, contracția musculară spontană și menţinerea posturii. 
NEAT este responsabil de aproape două treimi din consu- 
mul energetic zilnic în condiţii de supraalimentare. Variatiile 


largi ale depozitelor adipoase la indivizii supraalimentati pot 
fi prezise de gradul de răspuns al NEAT. Baza moleculară si 
reglarea NEAT sunt necunoscute. i 


Leptina în obezitatea tipică 


Majoritatea persoanelor obeze au niveluri crescute de 
leptină, însă nu suferă de mutații ale acesteia sau ale recep- 
torului său. Prin urmare, acestea par să prezinte o formă de 
„rezistență la leptină“. Datele care sugerează faptul că unii 
indivizi produc mai puţină leptină raportată la unitatea de 
masă adipoasă sau că suferă de o formă de deficiență a lep- 
tinei care îi predispune la obezitate sunt în prezent contra- 
dictorii. Mecanismul rezistenţei la leptină și ideea de a fi 
combătut prin creșterea nivelurilor de leptină nu sunt încă 
stabilite. Unele date sugerează că leptina nu poate, de fapt, 
să treacă de bariera hemato-encefalică odată cu creșterea 
nivelurilor sale. Se pare, bazat pe studiile pe animale, că 
inhibitorii semnalului leptinei, precum SOCS3 şi PTP1b, 
sunt implicaţi în statusul de rezistenţă la leptină. 


CONSECINȚELE PATOLOGICE 
ALE OBEZITATII 


(Vezi, de asemenea, Cap. 17) Obezitatea are efecte ad- 
verse majore asupra sănătății. Se asociază cu o creştere a 
mortalităţii, riscul de deces de toate cauzele fiind mai mare 
cu 50-100% în comparaţie cu indivizii normoponderali, 
în mare parte din cauza afectării cardiovasculare. În Statele 
Unite obezitatea si supraponderalitatea reprezintă a doua 
cauză de deces care poate fi prevenit, fiind responsabile 
de 300 000 de decese anual. Rata mortalității crește direct 
proporțional cu creșterea obezității, mai ales atunci când 
obezitatea este asociată cu creșterea grăsimii intraabdomi- 
nale (vezi subcapitolul „Definiţie şi măsurători“). Speranța 
de viata a unui individ obez moderat poate fi scurtată cu 
2-5 ani și un individ cu vârsta cuprinsă între 20 şi 30 de 
ani cu un IMC > 45 poate pierde aproximativ 13 ani din 
viață. Se presupune că nivelul in care obezitatea afectează 
un anumit organ este influenţat de susceptibilitatea geneti- 
că ce variază în rândul unei populații. 


Rezistenţa la insulină şi diabetul zaharat 
de tip 2 : 


Hiperinsulinemia şi rezistența la insulină sunt caracte- 
ristici universale ale obezității, cresc direct propotional 
cu câștigul în greutate şi scad odată cu scăderea în greu- 
tate. Rezistenţa la insulină este mai strâns legată de grăsi- 
mea intraabdominală decât de adipozitatea din alte depo- 
zite. Legăturile moleculare între obezitate şi rezistența la 
insulină în țesutul adipos, muşchi si ficat, au fost cerceta- 
te timp îndelungat. Factorii majori includ: (1) insulina, prin 
scăderea activităţii receptorului, (2) acizii graşi liberi, care 
sunt crescuţi și afectează activitatea insulinei, (3) acumu- 
larea intracelulară de lipide şi (4) numeroase peptide cir- 
culante produse de adipocite, precum citokinele TNF-a și 
IL-6, RBP4 şi „adipokinele“ adiponectină și rezistină, care 
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242 au o expresie alterată în adipocitele obezilor și sunt capa- 
bile să modifice acțiunea insulinei. Mecanismele adiționale 
sunt inflamatia legată de obezitate, incluzând infiltratia de 
macrofage în țesutul adipos, şi inducerea răspunsului de 
stres la nivelul reticulului endoplasmatic, care determină 
apariția rezistenței celulelor la acțiunea insulinei. In pofi- 
da prevalentei rezistenţei la insulină, majoritatea obezilor nu 
dezvoltă diabet, sugerând faptul că declanșarea acestei boli 
necesită interacţiunea dintre rezistența la insulină cauzată de 
obezitate şi alți factori, precum secreția afectată de insuli- 
nă (Cap. 19). Obezitatea este, totuși, un factor de risc major 
pentru diabet si aproximativ 80% dintre pacienții cu diabet 
zaharat de tip 2 sunt obezi. Scăderea în greutate și exercițiul 
fizic, chiar şi într-un grad modest, cresc sensibilitatea la in- 
sulină și deseori îmbunătățesc controlul glucozei la diabetici. 


Tulburări de reproducere 


Tulburările care afectează axa reproducerii sunt asociate 
cu obezitatea atât la femei, cât şi la bărbați. Hipogonadismul 
masculin se asociază cu creșterea țesutului adipos, frecvent 
distribuit conform unui tipar mai specific genului feminin. 
La bărbații cu mai mult de 160% din greutatea ideală, tes- 
tosteronul plasmatic și globulina care se leagă de hormo- 
nul sexual (SHBG) sunt adesea scăzute, iar nivelurile de es- 
trogen (derivat din conversia androgenilor adrenali în țesut 
adipos) sunt crescute (Cap. 8). De asemenea, se poate întâl- 
ni și ginecomastia. Totuși, masculinizarea, libidoul, potenta 
și spermatogeneza sunt conservate la majoritatea indivizi- 
lor. Testosteronul liber poate fi scăzut la indivizii cu obezita- 
te morbidă atunci când masa corporală este de două ori mai 
mare decât greutatea ideală. 

Obezitatea a fost asociată mult timp cu tulburări men- 
struale la femei, în special la cele cu obezitate a hemicor- 
pului superior (Cap. 10). Cel mai adesea întâlnim creșterea 
producţiei de androgeni, SHBG scăzut și o creștere perife- 
rică a conversiei androgenilor în estrogen. Majoritatea fe- 
meilor obeze cu oligomenoree suferă de sindromul ovarului 
polichistic (SOPC), la care se asociază anovulatie si hiper- 
androgenism ovarian; 40% dintre femeile cu SOPC sunt 
obeze. Majoritatea femeilor normoponderale care suferă 
de SOPC prezintă rezistență la insulină, sugerând că aceas- 
ta stare metabolică şi hiperinsulinemia sau o combinaţie a 
celor două sunt cauzatoare sau contribuie la fiziopatologia 

SOPC atât la normoponderale, cât și la obeze, La femeile 
obeze care prezintă SOPC, scăderea în greutate sau trata- 
mentul cu medicamente care cresc sensibilitatea la insulină 
adesea normalizează menstrele. Această conversie crescută a 
androstendionului în estrogen, care se întâlneşte mai frec- 
vent la femeile cu obezitate a hemicorpului inferior, ar pu- 
tea contribui la incidenţa crescută a cancerului uterin la fe- 
meile obeze aflate în postmenopauză. 


Jojaulayoidody) jnwusijoqeyaw 


Boala cardiovasculara 


Studiul Framingham a dezvăluit faptul că obezita- 
tea este un factor de risc independent pentru bolile car- 
diovasculare atât la femei, cât și la bărbați (inclusiv boala 


coronariană, infarctul miocardic și insuficiența cardiacă 

congestiva). Raportul talie/sold ar putea fi un factor pre- 

dictiv al acestor riscuri. Atunci când se adaugă și efectele 

hipertensiunii arteriale și ale intolerantei la glucoză, impac- 

tul advers al obezității este și mai evident. Efectul obezitătii 

asupra ratei mortalității la femei poate fi observat și la ún 

IMC de numai 25. Obezitatea, în special abdominală, este 
asociată cu un profil lipidic aterogenic, cu niveluri cres- 
cute ale LDL-colesterolului, ale lipoproteinelor cu den- 
sitate foarte mică gi ale trigliceridelor, și niveluri scăzu- 
te de HDL-colesterol şi de adiponectină, o adipokină cy 
rol vascular protector (Cap. 21). Obezitatea este, de aseme- 
nea, asociată cu hipertensiunea arterială. Măsurarea presi- 
unii sangvine la obezi necesită folosirea unui mansete de 
dimensiuni mai mari, pentru evitarea unei creşteri artifi- 
ciale. Hipertensiunea indusă de obezitate este asociată cu 
rezistența periferică crescută și presiunea de pompă cardia- 
că, tonus simpatic periferic crescut, sensibilitate crescută la 
sare si retentia salină mediată de insulină; aceste modificări 
răspund adesea la pierderile minore în greutate. 


Boala pulmonară 


Obezitatea ar putea fi legată de mai multe tulburări pul- 
monare, precum complianta redusă a peretelui toracic, ma- 
jorarea efortului respirator, rată ventilatorie pe minut cres- 
cută din cauza creșterii ratei metabolice si diminuarea 
capacității funcționale reziduale și a volumului expirator de 
rezervă. Obezitatea severă poate fi asociată cu apneea ob- 
structivă în somn și cu „sindromul hipoventilatiei în obe- 
zitate“ cu răspuns ventilator hipoxic și hipercapnic atenu- 
at. Apneea în somn poate fi obstructivă (cea mai comună), 
centrală sau mixtă si se asociază cu hipertensiunea arte- 
rială. Scăderea în greutate cu 10-20 de kg îmbunătăţeşte 
substantial funcția pulmonară, ca si scăderea majoră în gre- 
utate după o operaţie restrictivă sau de bypass gastric. S-au 
înregistrat îmbunătățiri modeste la folosirea presiunii pozi- 
tive continue. 


Bolile hepato-biliare 


Obezitatea se asociază frecvent cu steatoza nealcoolică. 
Această infiltratie grasă hepatică poate progresa spre stea- 
tohepatită inflamatorie nealcoolică si, mai rar, către ciro- 
ză sau carcinom hepatocelular. S-a demonstrate că steatoza 
se ameliorează după scăderea în greutate, secundară dietei 
sau chirurgiei bariatrice. Mecanismele acestui fenomen nu 
sunt pe deplin cunoscute. De asemenea, obezitatea se aso- 
ciază cu secreția biliară crescută de colesterol, suprasaturatia 
bilei şi o incidenţă crescută a calculilor biliari, în mod par- 
ticular a celor formaţi din colesterol. La o persoană care are 
cu 50% mai mult decât greutatea ideală incidenţa calculilor 
biliari simptomatici creşte de șase ori. În mod paradoxal, 
postul alimentar crește suprasaturatia bilei prin micșorarea 
componentei fosfolipidice. Colecistita indusă de postul ali- 
mentar sever este una dintre complicațiile dietelor extreme. 
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Cancerul 


Obezitatea la bărbaţi se asociază cu o mortalitate cres- 
cută prin cancer, incluzând cancerul de esofag, colon, rect, 
pancreas, ficat şi prostată; la femei se asociază cu o incidență 
crescută a cancerului de vezică biliară, canale biliare, sân, 
endometru, col uterin şi ovare. Unele dintre cancerele ova- 
riene pot fi cauzate de creşterea ratei de conversie a andros- 
tendionului la estronă în țesutul adipos al pacientelor obeze. 
Alte legături posibile sunt hormonii (de exemplu, insulina, 
leptina, adiponectina si IGF-1) ale căror niveluri sunt lega- 
te de statusul nutritional. S-a estimat ci obezitatea este res- 
ponsabilă pentru 14% dintre decese la barbti si pentru 20% 
dintre decese la femei in Statele Unite. 


Boli osoase, articulare și cutanate 


Obezitatea se asociază cu un risc crescut pentru artro- 
ză, fără dubiu în parte din cauza traumatismului suferit prin 
adăugarea unei greutăți corporale neadecvate, ca și activării 
căilor inflamatorii care poate determina o patologie sinovia- 
lă. Prevalenta gutei ar putea fi de asemenea crescută. Printre 
bolile cutanate asociate cu obezitatea se numără și acantho- 
sis nigricans care se manifestă prin pigmentarea și îngroșarea 
pliurilor cutanate ale gâtului, a coatelor și a spațiilor interfa- 
langiene dorsale. Acanthosisul reflectă severitatea rezistenței 
subiacente la insulină și se ameliorează odată cu pierderea în 
greutate. Friabilitatea cutanată poate fi crescută, în special la 
nivelul pliurilor, sporind riscul de infestatii fungice. În final, 
staza venoasă este crescută la obezi. 
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CAPITOLUL 17 


EVALUAREA SI MANAGEMENTUL OBEZITĂȚII 


Robert F. Kushner 


Peste 66% dintre adulţii din Statele Unite sunt înca- 
drati ca fiind supraponderali sau obezi, iar prevalența obe- 
zititii crește rapid în majoritatea țărilor industrializate, ca și 
în rândul copiilor și al adolescenților, ceea ce arată că ten- 
dintele actuale se vor accelera pe parcursul timpului. Obe- 
zitatea se asociază cu un risc crescut de afecțiuni cardiace, 
inclusiv hipertensiune arterială, diabet zaharat tip 2, dislipi- 
demie, artroză și unele neoplasme. Astfel, este important ca 
medicii să identifice, să evalueze și să trateze pacienții pen- 
tru obezitate şi comorbiditatile asociate. 


EVALUARE 


Toţi pacienții trebuie evaluati de către medici pentru 
obezitate, consiliati intens și acolo unde este necesar trebu- 
ie intervenit prin modificări ale comportamentului pen- 
tru a promova o scădere ponderală de durată. Principalii 
cinci pași în evaluarea obezității sunt următorii: (1) anam- 
neză axată pe obezitate, (2) examen fizic pentru a determi- 
na gradul și tipul obezității, (3) comorbidititile asociate, (4) 
nivelul condiţiei fizice și (5) disponibilitatea pacientului de 
a adopta modificările stilului de viață. 


Anamneza axată pe obezitate 


Informaţiile rezultate din anamneză ar trebui să răspun- 
dă la următoarele întrebări: 
e Ce factori contribuie la obezitatea pacientului? 
e Cum afectează obezitatea sănătatea pacientului? 


e Care este nivelul de risc al pacientului în urma obezi- 


tăţii? 

e Care sunt așteptările și scopul pacientului? 

è Este pacientul motivat să înceapă un program de mana- 
gement al greutăţii? 

e De ce fel de ajutor are nevoie pacientul? 

Deşi majoritatea cazurilor de obezitate poate fi atribui- 
tă trăsăturilor comportamentale care afectează dieta şi tipul 
activității fizice, anamneza poate să sugereze cauze secunda- 
re care impun o evaluare ulterioară. Afectiunile care trebuie 
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luate în considerare sunt: sindromul ovarelor polichistice, hi- 
potiroidismul, sindromul Cushing și afecțiunile hipotalamu- 
sului. Trebuie avută în vedere și creșterea în greutate de ca- 
uză medicamentoasă. Cauzele frecvente includ tratamentul 
diabetului (insulină, sulfonilureice, tiazolidindione); hormo- 
nii steroizi; agenții psihotropi; stabilizatori ai dispozitiei (li- 
tiu); antidepresive (triciclice, inhibitorii monoaminoxidazei, 
paroxetin, mirtazepam) ; și medicamentele anticonvulsivan- 
te (valproat, gabapentin, carbamazepină). Alte medicamente 
precum antiinflamatoarele nesteroidiene si blocantele cana- 
lelor de calciu pot cauza edem periferic, dar nu cresc tesutul 
adipos al corpului. 

Structura curentă a dietei și a activităţii fizice poate evi- 
dentia factori care conduc la dezvoltarea obezității, pe lângă 
identificarea comportamentelor care vor fi ținta tratamentu- 
lui. Acest tip de informaţii aduse de anamneză se obțin cel 
mai bine prin combinaţia dintre un chestionar si un interviu. 


IMC şi circumferința taliei 


Trei măsurători antropometrice cheie sunt importan- 
te pentru a evalua gradul obezității: înălțimea, greutatea 
şi circumferința taliei. Indexul de masă corporală (IMC), 
calculat ca fiind greutatea (kg)/inaltime (m)?, sau greutate 
(Ibs)/ înălțime (inchi)? x 703, este folosit pentru a clasifica 
statusul greutăţii si riscul de boală (Tabelele 17-1 si 17-2). 
IMC este folosit deoarece oferă o estimare a țesutului adi- 
pos şi este legat de riscul de îmbolnăvire. Pentru regiunea 
Asia-Pacific a fost propus un prag mai mic al IMC pentru 
supraponderalitate și obezitate, deoarece populația pare a fi 
la risc de a avea anomalii ale glucozei si ale lipidelor la o 
greutate corporală mică. 

Grăsimea abdominală în exces, evaluată prin măsurarea 
circumferinței taliei sau raportul talie-coapsă, este asociată 
independent cu un risc mai mare de a dezvolta diabet za- 
harat si boli cardiovasculare. Măsurarea circumferinței ta- 
liei reprezintă un surogat pentru țesutul adipos visceral şi 
trebuie efectuată în plan orizontal, deasupra crestei iliace 
(Tabelul 17-3). 
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TABELUL 17-1 


TABELUL INDEXULUI MASEI CORPORALE (IMC) 245 


IMC 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 
OT IIIIIUIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIaĂĖ— 
ÎNĂLŢIME 

(CM) GREUTATE (KG) 

_ —accco TTT 
147 41,5 43,5 45,5 47,5 50,0 52,0 540 560 58,5 61,0 62,5 65,0 


150 42,5 45,0 47,0 495 51,5 54,0 560 58,0 60,5 62,5 65,0 67,0 
152 44,0 465 485 51,0 53,5 56,0 58,0 60,5 62,5 65,0 67,0 69,5 
155 45,5 480 50,5 52,5 55,5 57,5 60,0 62,0 65,0 67,0 69,5 71,5 
157 47,0 495 520 545 57,0 595 61,5 645 665 695 71,5 74,5 
160 485 51,5 53,5 560 59,0 61,0 640 660 69,0 71,5 74,0 76,5 
163 50,0 52,5 555 580 61,0 63,5 66,0 685 71,0 74,0 76,5 79,0 
165 51,5 545 57,0 60,0 62,5 65,5 680 71,0 735 76,0 79,0 81,5 
168 53,5 56,0 590 61,5 645 67,0 70,5 73,0 755 785 81,0 84,5 
170 55,0 57,5 61,0 635 66,0 69,5 72,0 75,5 78,0 80,5 84,0 86,5 
173 56,5 595 62,5 65,5 685 71,5 745 77,5 80,5 83,5 86,0 89,5 D 
175 58,0 61,0 64,5 67,5 70,5 73,5 76,5 80,0 82,5 85,5 890 92,0 = 
178 60,0 63,0 66,0 695 72,5 75,5 79,0 82,0 85,5 88,5 91,5 95,0 o 
180 61,5 65,0 68,0 71,0 75,0 78,0 81,0 84,5 87,5 90,5 94,5 97,5 = 
183 63,5 665 70,0 73,5 76,5 80,5 83,5 865 90,5 93,5 96,5 100,0 = 


65,5 685 72,0 75,5 79,0 82,5 85,5 89,5 92,5 96,0 99,5 103,0 
67,0 70,5 74,0 77,5 81,0 845 880 91,5 95,5 99,0 102,0 105,5 109,5 113,0 116,0 119,5 123,5 
69,0 72,5 76,0 80,0 83,5 87,0 90,5 94,5 98,0 101,5 105,0 109,0 112,5 116,0 119,5 123,5 126,5 
71,0 74,5 78,0 81,5 85,5 89,5 93,0 96,5 100,0 104,5 108,0 111,5 115,0 119,5 123,0 126,5 130,0 


36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 


147 78,0 80,5 82,0 845 86,5 89,0 91,0 93,0 95,5 97,5 100,0 101,5 104,0 106,0 108,5 110,5 112,5 115,0 117,0 
150 80,5 83,0 85,5 87,5 90,0 92,0 94,5 96,0 98,5 100,5 103,0 105,0 107,5 110,0 112,0 114,5 116,5 119,0 121,0 
152 83,5 85,5 88,0 90,5 92,5 95,0 97,5 100,0 102,0 104,5 106,5 109,0 111,0 113,5 115,5 118,5 120,5 123,0 125,0 
155 86,0 88,5 91,0 93,5 95,5 98,5 100,5 103,0 105,0 108,0 110,0 112,5 115,0 117,5 119,5 122,0 124,5 127,0 129,5 
157 890 91,5 94,0 96,5 99,0 101,5 104,0 106,5 109,0 111,5 114,0 116,0 119,0 121,0 124,0 126,0 129,0 131,0 134,0 
160 92,0 94,5 97,0 100,0 102,0 105,0 107,5 110,0 112,5 115,0 117,5 120,0 122,5 126,0 128,0 130,0 133,0 135,5 138,0 
163 95,0 97,5 100,0 103,0 105,0 108,0 110,5 113,5 116,0 119,0 121,0 124,0 126,5 129,5 132,0 134,5 137,0 139,5 142,5 
165 98,0 100,5 103,5 106,0 109,0 111,5 114,5 117,0 119,5 122,5 125,0 128,0 130,5 133,5 136,0 139,0 141,5 144,0 147,0 
168 101,0 104,0 106,5 109,5 112,0 115,0 118,0 120,5 123,5 126,0 129,0 132,0 134,5 137,5 140,0 143,0 146,0 149,0 151,5 
170 104,5 107,0 110,0 113,0 115,5 118,5 121,5 124,5 127,0 130,0 133,0 135,5 189,0 141,5 144,5 147,5 150,0 153,5 156.0 
173 107,0 110,0 113,0 116,0 119,0 122,0 125,0 128,0 131,0 134,0 137,0 139,5 143,0 146,0 149,0 152,0 154,5 158,0 160,5 
175 110,0 118,5 116,5 119,5 122,5 125,5 129,0 182,0 134,5 138,0 141,0 144,0 147,0 150,0 153,5 156,5 159,0 162,5 165,5 
178 119,5 116,5 119,5 123,0 126,0 129,5 132,5 135,5 189,0 142,0 145,0 148,5 151,5 154,5 158,0 161,0 164,0 167,5 170,5 
180 116,5 120,0 123,5 126,5 129,5 133,0 136,5 139,5 148,0 146,0 149,0 153,5 155,5 159,0 162,5 165,5 168,5 172,0 175,0 
188 120,0 123,5 126,5 130,0 133,5 187,0 140,0 143,5 147,0 150,0 153,5 157,0 160,0 163,5 167,0 170,0 178,5 177,0 180,0 
185 123,5 127,0 130,5 134,0 187,0 140,5 144,0 147,5 151,0 154,0 158,0 161,0 164,5 168,5 171,5 175,0 178,5 182,0 185,0 
188 127,0 130,0 134,0 137,5 141,0 144,5 148,0 151,5 155,0 159,0 162,5 165,5 169,0 173,0 176,5 179,5 183,5 187,0 190,5 
191 180,0 134,0 137,5 141,0 144,5 148,5 152,0 155,5 159,0 163,0 166,5 170,0 173,5 177,5 181,0 184,5 188,0 192,0 195,5 
198 134,0 138,0 141,5 145,0 149,0 152,5 156,0 160,0 163,5 167,5 171,0 174,5 178,5 182,5 186,0 189,5 193,0 197,5 201,0 
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TABELUL 17-2 
CLASIFICAREA STATUSULUI GREUTĂȚII ȘI RISCUL 
DE BOALĂ 


CLASA DE RISC DE 
IMC (KG/M) OBEZITATE BOALĂ 
Subponderal <18,5 
Greutate nor- 18,5-24,9 
mală 
Suprapon- 25,0-29,9 Crescut 
deral 
Obezitate 30,0-34,9 | Crescut 
Obezitate 35,0-39,9 ll Foarte 
crescut 
Obezitate >40 lll Extrem 
extremă de crescut 


Sursa: adaptat după National Institutes of Health, National Heart, 
Lung and Blood Institute: Clinical Guidelines on the Identification, 
Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults. U.S. 
Department of Health and Human Services, Public Health Service, 


1998. 
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de IMC şi compoziţia corporală. Aceste observații sublinia- 
ză importanța istoricului activității fizice luat în timpul exa- 
minării, dar în acelaşi timp pune accentul pe importanța 
activității fizice în abordarea terapeutică a obezității. 


Comorbiditati asociate obezității 


Evaluarea comorbiditatilor trebuie să se bazeze pe pre- 
zenta simptomelor, a factorilor de risc si a indexului de sus- 
piciune. Toți pacienții trebuie să beneficieze de determinarea 
unui profil lipidic după repaus alimentar [nivelurile coleste- 
rolului total, ale LDL-colesterolului (lipoproteine cu densi- 
tate mică) și ale HDL-colesterolului (lipoproteine cu densi- 
tate mare), precum și ale trigliceridelor] plus glicemia după 
post alimentar împreună cu determinarea tensiunii arteriale, 
Simptomele și afecțiunile legate direct sau indirect de obezi- 
tate sunt listate în Tabelul 17-4. Desi variază între indivizi, 
numărul și severitatea comorbiditatilor organ-specifice cresc 


TABELUL 17-4 


AFECŢIUNI LEGATE DE OBEZITATE 


Cardiovascular Respirator 


Condiţia fizică 


Câteva studii prospective au demonstrat că activitatea fi- 
zică, raportată prin intermediul unui chestionar sau măsurată 
printr-un test maximal de exerciții standard, este un predic- 
tor important al tuturor ratelor de mortalitate, independent 


TABELUL 17-3 


VALORI ALE CIRCUMFERINTEI TALIEI 


ÎN FUNCŢIE DE ETNIE 
GRUP ETNIC 


Europeni 
Bărbaţi 
Femei 
Sud-asiatici și chinezi 
Bărbaţi 
Femei 
Japonezi 
Bărbaţi 
Femei 
Americani de etnie sudică 
și centrală 


Africani sub-saharieni 


Populatiile est-mediterane- 
ene și din Orientul Mijlociu 
(arabi) 


CIRCUMFERINTA TALIEI 


>94 cm (37 in) 
>80 cm (31,5 in) 


>90 cm (35 in) 
>80 cm (31,5 in) 


>85 cm (33,5 in) 

>90 cm (35 in) 

Se folosesc recomandările 
pentru sud-asiatici până 
când date mai specifice 
vor fi disponibile 

Se folosesc datele pentru 
europeni până când date 
mai specifice vor fi dispo- 
nibile 

Se folosesc datele pentru 
europeni până când date 
mai specifice vor fi dispo- 
nibile 


Sursă: după KGMM Alberti și colab. pentru IDF Epidemiology Task 
Force Consensus Group: Lancet 366:1059, 2005, 


Hipertensiune arteriala 
Insuficienta cardiacă 
congestiva 
Cord pulmonar 
Vene varicoase 
Embolism pulmonar 
Boala coronariana 
Endocrin 
Sindrom metabolic 
Diabet zaharat tip 2 
Dislipidemie 
Sindromul ovarelor 
polichistice 
Musculoscheletic 
Hiperuricemie si guta 
Imobilizare 
Artroza (genunchi si sold) 
Durere lombara 
Sindromul tunelului 
carpian 
Psihologic 
Depresie/scăderea 
respectului de sine 
Afectarea imaginii proprii 
Stigmatizare socială 
Tegumentar 
Vergeturi 
Pigmentare de stază la 
nivelul picioarelor 
Limfedem 
Celulită 
Intertrigo, carbuncul 
Acanthosis nigricans 
Acrocordon (nevi 
tegumentari) 
Hidrosadenită supurată 


Dispnee 
Apnee obstructivă în 
somn 
Sindrom de hipoventilatie 
Sindrom Pickwick 
Astm bronsic 
Gastrointestinal 
Boală de reflux 
gastroesofagian 
Steatoză hepatică 
nonalcoolică 
Colelitiază 
Hernie 
Cancer colonic 
Genitourinar 
Incontinenta urinară de 
stres 
Glomerulopatie legata de 
obezitate 
Hipogonadism (bărbați) 
Cancer de sân și de uter 
Complicatii legate de 
sarcină 
Neurologic 
Accident vascular cerebral 
Hipertensiune 
intracraniană idiopatică 
Meralgia parestezică 
Demenţă 
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de obicei odată cu sporirea gradului obezității. Pacienţii cu 
un risc absolut foarte înalt îi includ pe cei care prezintă ur- 
mătoarele: boală coronariană instalată, alte afecțiuni ate- 
rosclerotice precum arteriopatia periferică, anevrismul aortic 
abdominal şi boală de arteră carotidă simptomatică, diabet 
zaharat de tip 2 și apneea în somn. 


Evaluarea disponibilitatii pacientului 
pentru schimbare 


Încercarea de iniția modificări ale stilului de viață atunci 
când pacientul nu este pregătit duce de obicei la frustra- 
re şi poate descuraja viitoarele încercări de scădere în gre- 
utate. Evaluarea include motivarea şi susținerea pacientului, 
şi propunerea unor obiective şi rezultate aşteptate realiza- 
bile. Pregătirea poate fi privită ca balanța dintre două forțe 
opuse: (1) motivaţia sau dorința de schimbare a pacientu- 
lui şi (2) rezistența sau rezistența pacientului la schimbare. 

O metodă utilă de a începe evaluarea pregătirii pacien- 
tului este de a „ancora“ interesul și încredea pacientului în 
schimbare pe o scală numerică. Prin această tehnică, paci- 
entul este rugat să-și evalueze nivelul lui de interes și încre- 
dere pe o scală de la 0 la 10,0 nefiind așa de important (sau 
încrezător) și 10 fiind foarte important (sau încrezător) să 
scadă în greutate în acest moment. Acest exercițiu serveşte 
la a stabili pregătirea pacientului de a se schimba și, de ase- 
menea, ca baza unui dialog viitor. 
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SCOPUL TERAPIEI Obiectivul principal al trata- 
mentului este de a ameliora comorbiditatile legate de 
obezitate şi de a reduce riscul dezvoltării altor afecţiuni. 
Informațiile obţinute din anamneză, examenul fizic şi 
testele diagnostice sunt folosite pentru a determina ris- 
cul şi pentru a realiza un plan terapeutic (Fig. 17-1). De- 
cizia de cât de agresiv să tratăm pacientul şi ce metode 
să folosim este influențată de statusul riscului pacientu- 
lui, de așteptări şi de resursele disponibile. Terapia pen- 
tru obezitate începe întotdeauna cu managementul 
stilului de viata şi poate include farmacoterapie sau chi- 
rurgie, in functie de categoria de risc IMC (Tabelul 17-5), 
Stabilirea unui obiectiv initial de scădere in greutate cu 
10% în aproximativ 6 luni este o ţintă realizabila, 


MANAGEMENTUL STILULUI DE VIAŢĂ Tra- 
tarea obezității necesită îndreptarea atenţiei către trei 
elemente esenţiale ale stilului de viaţă: obiceiurile ali- 
mentare, activitatea fizică şi modificarea comportamen- 
telor. Deoarece obezitatea este în principiu o boală a 
dezechilibrului energetic al organismului, toți pacienţii 
trebuie să înveţe cum şi când energia este consuma- 
tă (dieta), cum si când energia se amplifică (activita- 
te fizică) şi cum să introducă aceste informații în viaţa 
lor de zi cu zi (terapie comportamentală). Se pare că 


managementul stilului de viata a dus la o scădere mo- 
desta in greutate (în mod tipic între 3 şi 5 kg) compara- 
tiv cu lipsa tratamentului sau atenţia zilnică. 


Terapia prin dietă Obiectivul principal al tera- 
piei prin dietă este de a reduce consumul caloric total, 
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) din SUA 
recomandă iniţierea tratamentului cu un deficit caloric 
de 500-1 000 kcal/zi comparativ cu dieta obişnuită a pa- 
cientului. Această reducere se suprapune unui obiec- 
tiv de pierdere a aproximativ 0,5-1 kg pe săptămână. 
Acest deficit caloric poate fi îndeplinit prin sugerarea 
substitutiilor sau alternativelor în dietă. Exemplele in- 
clud alegerea unor porţii de mărime mai mică, consu- 
mul mai mare de fructe și legume, consumul mai mare 
de cereale integrale, selectarea unor varietăți de carne 
cu un conţinut mai scăzut în grăsime şi a unor produ- 
se lactate degresate, reducerea consumului de alimente 
prăjite şi a altor grăsimi şi uleiuri adăugate, şi consumul 
de apă în locul altor băuturi calorice. Consilierea privind 
alimentaţia trebuie să rămână centrată pe pacient şi ca 
obiectivele să fie practice, realizabile si realiste. 

Compoziţia macronutrimentelor din dietă va varia în 
funcţie de preferinţele pacientului şi de condiţia sa me- 
dicală. Recomandările din anul 2005 ale Department of 
Agriculture din SUA, care se axează pe promovarea stă- 
rii de sănătate şi reducerea riscului, pot fi aplicate în tra- 
tamentul pacienţilor obezi sau supraponderali și includ 
menţinerea unei diete bogate în cereale integrale, fructe, 
legume şi fibre; consumul a două bucăţi de peste (250 g) 
bogat în acizi graşi omega 3 pe săptămână; scăderea 
consumului de sodiu la < 2300 mg/zi; consumul a 3 că- 
ni de lapte pe zi (sau echivalentul de produse lactate fără 
grăsime sau cu un conţinut scăzut de grăsime); limitarea 
colesterolului la < 300 mg/zi; şi menţinerea grăsimilor to- 
tale între 20 şi 35% din caloriile zilnice, iar pe cele satura- 
te la < 10% din caloriile zilnice. Aplicaţii ale acestor reco- 
mandari în scopul de a realiza obiective calorice specifice 
pot fi găsite pe site-ul www.mypyramid.gov. „Consumul 
alimentar de referință pentru macronutrimene’, publicat 
de Institutul de Medicină din SUA recomandă ca 45-65% 
dintre calorii să provină din carbohidrați, 20-35% din gră- 
simi şi 10-35% din proteine. De asemenea, se recoman- 
dă un consum zilnic de fibre de 38 g pentru bărbaţi şi 25 
g la femei cu vârsta peste 50 de ani şi 30 de g la bărbaţi şi 
21 g la femei cu vârste sub 50 de ani. 

Având în vedere că cea mai dificilă parte a strategiei 
este controlul portiilor de către pacienţi, utilizarea pro- 
duselor pre-preparate ca înlocuitori ai meselor reprezin- 
tă o sugestie simplă şi comodă. Exemple ar fi antreuri- 
le congelate, băuturile ambalate şi batoanele. Consumul 
de înlocuitori ai prânzurilor în cadrul dietei a arătat că 
poate duce la o scădere în greutate de 7-8%. | 

O zonă care se află în curs de cercetare este aceea a di- 
etelor cu un consum scăzut de carbohidrați şi mare de 
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ALGORITM PENTRU TRATAMENTUL OBEZITATII 


Întâlnirea cu pacientul 


istoric de 
IMC > 25? 


IMC 
măsurat în 
ultimii 2 ani? 


e Măsurarea greutății, 
a înălțimii şi a 
circumferinței taliei 

* Calculează IMC 


IMC = 30 SAU 
([IMC 26 - 29,9 SAU 
circumferinta taliei > 88 cm (F) 


IMG = 25 SAU 


circumferința taliei Da | plate 
> 88 cm (F) “| derisc > 102 cm (MIȘI= 
- 2 factori de risc} 


> 102 (B) p” 


14 
Istoric de IMC = 25? 


Pacientul 
îşi doreşte să scadă ~> 
în greutate? pf 


15 __y 
Consolidare concisă/ 
educatie privind 
managementul greutății 


Verificarea periodică 
a greutăţii 


Medicul și pacientul concep obiective 
și o strategie de tratament pentru scăderea 
în greutate și controlul factorilor de risc 


Recomandare să-și 
menţină greutatea, 
vezi alti factori de risc 


Există un 
progres/obiectiv 
atins? 


16 


Se evaluează 
motivele pentru 
eşecul scăderii 
în greutate 


Mentinerea consilierii: 

e Terapie prin dietă 

e Terapie comportamentală 
e Terapie fizică 


FIGURA 17-1 

Algoritmul tratamentului. Acest algoritm se aplică doar pen- Lung and Blood Institute: Clinical guidelines on the identifi- 
tru evaluarea supraponderalitatii și a obezității și pentru deci- cation, evaluation and treatment of overweight and obesity in 
ziile ulterioare evaluării. Nu reflectă o evaluare inițială globală adults: The evidence report. Washington, DC, US Department 
pentru alte afecţiuni pe care medicul va dori să le investi- of Health and Human Services, 1998). 


gheze. IMC, indice de masă corporală. (După National, Heart, 


TABELUL 17-5 


GHID DE ALEGERE A TRATAMENTULUI 


CATEGORIA IMC 
TRATAMENT 25-26,9 27-29,9 30-35 35-39,9 2 40 
Dietă, exerciții, terapie comportamentală Cu comorbiditati Cu comorbiditati + + + 
Farmacoterapie Cu comorbiditati + + + 
Chirurgie Cu comorbiditati + 


A E a a e e O E ee i eh e E 


Sursa: după National Heart, Lung, and Blood Institute, North American Association for the Study of Obesity (2000). 
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proteine pentru a scădea în greutate. Aceste diete se ba- 
zează pe faptul că principala cauză a obezității sunt car- 
bohidratii, care duc la rezistenţa la insulină. Majoritatea 
dietelor cu consum scăzut de carbohidrați (de exemplu, 
South Beach, Zone, şi Sugar Busters) recomandă un ni- 
vel de carbohidrați care să asigure aproximativ 40-46% 
din energie. Dieta Atkins conţine 5-15% carbohidrați, în 
funcţie de faza în care se află dieta, Dietele cu un consum 
scăzut de carbohidrați si mare de proteine par a fi mai efi- 
ciente în a scădea IMG; îmbunătățesc factorii de risc ai bo- 
lii coronariene, inclusiv printr-o creştere a colesterolului 
HDL şi o scădere a nivelului de trigliceride, si controlea- 
ză satietatea pe termen scurt, comparativ cu dietele care 
utilizează un consum scăzut de grăsimi. Oricum, după 12 
luni, nu există o diferenţă semnificativă între aceste două 
diete. Mai multe studii au arătat că aderenţa susţinută la o 
dietă pare a fi cel mai bun predictor al pierderii în greuta- 
te, comparativ cu tipul dietei. 

O altă abordare a dietei de luat în considerare este 
conceptul de densitate energetică, ce se referă la numă- 
rul de calorii (energie) conţinut de alimente, raportat la 
o unitate din greutate. Oamenii au tendința să consume 
un volum alimentar constant, indiferent de conţinutul 
caloric şi de macronutrimentele conţinute. Adaosul de 
apă sau fibre în alimentaţie scade densitatea energe- 
tică a acesteia prin creșterea greutăţii, fără să afecte- 
ze conţinutul caloric. Exemple de alimente cu densitate 
energetică joasă includ supele, fructele, legumele, făina 
de ovăz si carnea slabă. Alimentele uscate şi cele cu un 
conţinut crescut de grăsimi, precum covrigeii, brânza, 
galbenusul de ou, cartofii prajiti si carnea rosie au o den- 
sitate energetică mare. S-a demonstrat că dietele care se 
bazează pe alimentele cu densitate energetică joasă au 
controlat senzaţia de foame şi au dus la un aport caloric 
scăzut şi o scădere în greutate. 

Ocazional, sunt prescrise diete cu un conţinut foarte 
scăzut de calorii, ca o formă agresivă de terapie alimenta- 
ră. Principalul obiectiv al acestor diete este să promoveze 
o scădere în greutate rapidă şi importantă (13-23 kg) pe 
termen scurt, într-o perioadă de 3 până la 6 luni. Aceste 
formule specifice aduc in mod tipic < 800 kcal, 50-80 g 
proteine şi 100% din valoarea zilnică recomandată de 
vitamine şi minerale. Potrivit unei recenzii a National Task 
Force on the Prevention and Treatment of Obesity, indi- 
caţiile pentru a începe o dietă cu conținut foarte scă- 
zut de calorii includ indivizii bine motivaţi care sufe- 
ră de obezitate între moderat și severă (IMC > 30), care 
au eșuat în încercarea de a scădea în greutate prin abor- 
dări mai conservatoare și au o afecţiune medicală ce ar 
fi imediat îmbunătăţită printr-o scădere rapidă în greuta- 
te. Aceste boli includ: diabet zaharat de tip 2 slab contro- 
lat, hipertrigliceremie, apnee obstructivă în somn şi ede- 
„me periferice simptomatice. Riscul de formare a calculilor 
biliari creşte exponential la o rată de scădere în greutate 


> 1,5 kg/săptămână. Profilaxia pentru formarea litiazei 
biliare cu acid ursodeoxicolic, 600 mg/zi, este eficientă 
în reducerea acestui risc. Datorită necesităţii unei moni- 
torizări metabolice precise, aceste diete sunt recomanda- 
te în general de către medici specializaţi în tratamentul 
obezității. 


Terapia prin activitate fizică Deşi doar 
exerciţiile fizice au un efect moderat asupra scăderii în 
greutate, combinaţia între modificarea dietei și activita- 
tea fizică este cea mai eficientă abordare pentru trata- 
mentul obezității. Cel mai important rol al exerciţiilor pa- 
re a fi legat de menţinerea scăderii în greutate. Physical 
Activity Guidelines for Americans din anul 2008 reco- 
manda ca adulții să efectueze 150 de minute pe săptă- 
mână de activitate fizică de tip aerobic, moderat intensă, 
sau 75 de minute pe săptămână de activitate cu inten- 
sitate mare, în şedinţe de cel putin 10 minute, prefera- 
bil răspândite de-a lungul săptămânii. Ghidurile se pot 
găsi la www.health.gov/paguidelines. Dacă ne axăm pe 
metode simple prin care să adăugăm activitatea fizică 
la viata normală de zi cu zi, printre activităţile de relaxa- 
re, atunci călătoriile şi munca în casă ar trebui sugera- 
te. Exemplele includ plimbatul, folosirea scărilor, realiza- 
rea unor activităţi în gospodărie sau curte si angajarea în 
activități sportive. O strategie utilă este să rugăm paci- 
entul să poarte un pedometru care să monitorizeze nu- 
mărul total de pași realizaţi ca parte a activităţii din viata 
de zi cu zi. Numărul de pași este înalt corelat cu nive- 
lul activităţii. Studiile au demonstrat că activităţile sti- 
lului de viata sunt la fel de eficiente ca și programele de 
exerciţii structurate pentru îmbunătățirea ritmului cardi- 
orespirator şi a scăderii în greutate. O activitate fizică de 
mare amploare (mai mult de 300 de minute de activitate 
fizică moderat intensă pe săptămână) este frecvent ne- 
cesară pentru a pierde în greutate şi a susține scăderea 
în greutate. Aceste recomandări legate de exerciții sunt 
descurajatoare pentru majoritatea pacienţilor şi trebuie 
implementate gradual. Consultarea unui fiziolog sau a 
unui antrenor personal poate fi de ajutor. 


Terapia comportamentală Terapia comporta- 
mentală cognitivă este utilizată pentru schimbarea şi 
reintroducerea unor noi activităţi fizice şi alimentare. 
Strategiile includ tehnici de automonitorizare (de exem- 
plu, prin intermediul unui jurnal, cântărire şi măsurarea 
activităţii fizice şi a alimentaţiei); managementul stre- 
sului; controlul stimulilor (de exemplu, utilizarea unor 
farfurii mai mici, a nu mânca în faţa televizorului sau 
în maşină); suport social; rezolvarea problemelor; şi re- 
structurare cognitivă pentru a ajuta pacienții să dezvol- 
te idei pozitive şi realiste despre propria persoană. Când 
se recomandă orice modificare a stilului de viata com- 
portamental, se roagă pacientul să identifice ce, când, 
unde şi cum se va realiza schimbarea comportamentală. 
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Pacientul ar trebui să păstreze o înregistrare a schimbă- 
rii comportamentale anticipate, astfel încât progresul să 
poată fi evaluat la următoarea vizită. Deoarece aceste 
tehnici sunt consumatoare de timp de-a lungul imple- 
mentării, atunci ele sunt frecvent oferite de o asistentă 
medicală sau de un dietetician. 


FARMACOTERAPIE Tratamentele farmacologice 
adjuvante trebuie luate în considerare pentru pacienţii 
cu un IMC > 30 kg/m? sau un IMC > 27 kg/m? pentru cei 
care prezintă si afecţiuni concomitente legate de obe- 
zitate si pentru care terapia prin activitate fizica si die- 
tă nu a avut succes. Când este recomandată o medicatie 
împotriva obezității, pacienţii trebuie să fie angajați ac- 
tiv într-un program al stilului de viata care oferă strate- 
giile şi abilităţile necesare unei utilizări eficiente a me- 


dicamentului, având în vedere că acest ajutor creşte 


greutatea totală pierdută. 

Există câteva ţinte potenţiale ale terapiei farmacolo- 
gice pentru obezitate. Cel mai explorat tratament este 
supresia apetitului prin intermediul unor medicamente 
active la nivel central, care afectează neurotransmitatorii 
de tip monoamine. O a doua strategie este de a reduce 
absorbţia anumitor macronutrimente din tractul gastro- 
intestinal (GI), precum grăsimile. 


Medicamente anorexigene cu acţiune la 
nivel central Medicamentele inhibitoare ale apeti- 
tului sau anorexigene afectează satietatea (absenţa foa- 
mei după alimentaţie) și foamea (senzaţie biologică care 
inițiază alimentaţia). Prin creşterea satietatii şi scăderea 
senzatiei de foame, acești agenţi ajută pacienţii să redu- 
că aportul caloric fără a avea senzaţia că sunt privaţi de 
alimente. Tinta acțiunii acestor medicamente anorexige- 
ne este regiunea hipotalamică ventromedială şi latera- 
lă (Cap. 16). Efectul lor biologic asupra reglării apetitu- 
lui se realizează prin amplificarea neurotransmisiei a trei 
monoamine: norepinefrina; serotonina [5-hidroxitripta- 
mină (5-HT)]; şi într-un grad mai mic, dopamina. Agenţii 
adrenergici simpatomimetici clasici (benzfetamina, fen- 
dimetrazina, dietilpropion, mazindol si fenteramina) 
funcţionează prin stimularea eliberării de norepinefrină 
sau prin blocarea recaptării acesteia. Pe de altă parte, si- 
butramina (Meridia) funcționează ca un inhibitor al re- 
captării serotoninei şi a norepinefrinei. Spre deosebire 
de alte medicamente anorexigene utilizate anterior, si- 
butramina nu este înrudită farmacologic cu amfetamina 
şi nu are potențial să creeze dependenţă. 

Sibutramina a fost singurul medicament anorexigen 
disponibil, aprobat de Food and Drug Administration 
(FDA) din SUA pentru uzul pe termen lung, până când 
a fost retras voluntar de către producător de pe piața 
americană în octombrie 2010, din cauza unui risc cres- 
cut de infarct miocardic şi accident vascular cerebral ne- 
fatale la indivizii cu boală cardiovasculară preexistentă. 


Medicamente cu acţiune periferică Orlistat 
(Xenical) este un hidrogenat sintetic derivat dintr-un in- 
hibitor natural de lipază, lipostatina, produs de muce- 
gaiul Streptomyces toxytricini. Orlistat este un inhibitor 
potent, lent reversibil al lipazelor carboxil ester şi fosfo- 
lipazei A, pancreatice, gastrice, ce sunt necesare hidroli- 
zei grăsimilor din dietă în acizi graşi $i monoacilgliceroli, 
Medicamentul acţionează la nivelul lumenului stoma- 
cului şi al intestinului subțire prin formarea de legături 
covalente cu situl activ al acestor lipaze. Administrat în 
doza terapeutică de 120 mg x 3/zi, orlistat blochează di- 
gestia şi absorbţia a aproximativ 30% dintre grăsimile 
din dietă. Odată cu întreruperea medicamentului, gră- 
simile din scaun revin de obicei la concentrațiile norma- 
le în 48-72 de ore. 

Multiple studii, randomizate, în dublu-orb, placebo 
controlate, au arătat că după un an, orlistat duce la o scă- 
dere ponderală de aproximativ 9-10%, comparativ cu o 
scădere de 4-6% în grupurile tratate cu placebo. Deoa- 
rece orlistat este foarte putin absorbit din tractul Gi(< 
1%), acesta nu are efecte adverse sistemice. Toleranta la 
acest medicament este legată de malabsorbtia grăsimi- 
lor din alimentaţie şi ulterior de pasajul acestora în ma- 
teriile fecale. Efectele adverse la nivelul tractului GI sunt 
raportate la cel puţin 10% dintre pacienţii trataţi cu or- 
listat. Aceste efecte includ flatulente cu eliminarea aces- 
tora, urgenţa defecatiei, scaun cu consistență grăsoasă/ 
uleioasă si o creştere a defecaţiei. Aceste efecte adver- 
se apar de obicei devreme în cadrul tratamentului, scad 
odată ce pacienţii isi controlează aportul alimentar de 
grăsimi şi rar determină pacienţii să se retragă din stu- 
diile clinice. Psyllium muciloidul ajută la controlul efec- 
telor adverse pe care orlistat le produce la nivelul trac- 
tului GI, atunci când este administrat concomitent. 
Concentratiile serice ale vitaminelor liposolubile D şi E 
şi ale B-carotenului pot fi reduse, iar atunci suplimen- 
tele de vitamine sunt recomandate pentru a preveni 
potentialele deficite. Orlistat a fost aprobat pentru uzul 
fără rețetă în 2007. 


Sistemul endocanabinoid Receptorii canabi- 
noizi şi liganzii lor endogeni au fost implicaţi într-o vari- 
etate de funcţii fiziologice, inclusiv alimentaţia, modula- 
rea durerii, comportamentul emoţional şi metabolismul 
periferic al lipidelor. Canabisul şi componenta sa princi- 
pala, A®-tetrahidrocanabinol (THC), reprezintă un compus 
canabinoid exogen. Au fost identificaţi doi endocanabi- 
noizi: anandamina şi 2-arahidonilglicerida, precum şi doi 
receptori canabinoizi: CB, (densitate mare la nivelul creie- 
rului) şi CB, (prezent în celulele sistemului imun). Sistemul 
endocanabinoid al creierului pare să controleze apor- 
tul alimentar prin întărirea motivatiei de a găsi $i consu- 
ma alimente cu o valoare stimulativă înaltă şi să regleze 
acţiunile altor mediatori ai apetitului. Primul antagonist 
selectiv al receptorului canabinoid CB,, rimonabant, a fost 
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descoperit în anul 1994. Medicamentul antagonizează 
efectul orexigenic al THC şi suprimă apetitul. Câteva studii 
extinse, prospective, randomizat controlate, au demon- 
strat eficienţa rimonabantului ca agent de scădere pon- 
derală, cu îmbunătăţiri simultane ale circumferinței taliei 
şi ale riscului dat de factorii cardiovasculari. Oricum, ris- 
cul crescut de efecte adverse neurologice și psihiatrice - 
convulsii, depresie, anxietate, insomnie, agresivitate şi 
idei suicidare printre pacienţii randomizati care primeau 
rimonabant - a dus la decizia de a nu aproba medica- 
mentul de către FDA în iunie 2007. Deși medicamentul 
a fost disponibil în 56 de tari din toată lumea în 2008, 
aprobarea a fost oficial retrasă de Agenţia Europeană a 
Medicamentului (EMEA) în ianuarie 2009, precizând că 
beneficiile rimonabantului nu mai depășesc riscurile aces- 
tuia. Este nevoie de dezvoltarea antagoniştilor de CB, ca- 
re nu pătrund în creier si tintesc selectiv sistemul endoca- 
nabinoid periferic. 


Medicamente antiobezitate în curs de dez- 
voltare Un nou subiect apărut în farmacoterapia 
obezității este tintirea câtorva puncte cheie în căile re- 
glatorii care controlează greutatea corporală. Câteva te- 
rapii care combină medicamente au completat faza a 
III-a a studiilor clinice şi au fost trimise spre aprobare că- 
tre FDA. Bupropion și naltrexona (Contrave), un inhibi- 
tor al recaptării dopaminei şi a norepinefrinei şi, respec- 
tiv, un antagonist al receptorului opioid, sunt combinati 
să atenueze motivatia/amplificarea pe care alimentele o 
aduc (efectul dopaminergic) și plăcerea/palatabilitatea 
mâncatului (efectul opioid). O altă variantă a bupropio- 
nului cu zonisamidă (Empatic) combină bupropionul cu 
un anticonvulsivant care are activitate serotoninergică 
şi dopaminergică. În cele din urmă, un medicament for- 
mat din fenteramină şi topiramat (Qnexa) combină un 
eliberator al catecolaminelor şi, respectiv, un anticonvul- 
sivant la care s-a demonstrat că duc independent la o 
scădere ponderală. Mecanismul responsabil de scăderea 
ponderală produsă de topiramat rămâne necunoscut, 
dar se crede că este mediat prin modularea pe care aces- 
ta o produce asupra receptorilor acidului y-aminobutiric 
(GABA), inhibării anhidrazei carbonice şi antagonismu- 
lui cu glutamatul pentru a reduce aportul alimentar. În 
octombrie 2010, FDA a respins aplicația iniţială ca me- 
dicament nou a Qnexa, pe baza îngrijorării clinicienilor 
în legătură cu riscul teratogenic al topiramatului la fe- 
meile de vârstă fertilă. Un medicament adițional investi- 
gat, lorcaserin, un agonist al receptorului 5-HT„C, a com- 
pletat faza a Ill-a a studiilor ca agent unic, FDA a respins 
aplicaţia iniţială a Lorcaserin ca medicament nou, citând 
îngrijorarea clinică că eficienţa scăderii în greutate la in- 
divizii obezi și supraponderali fără diabet de tip 2 este 
scăzută și îngrijorările nonclinice legate de adenocarci- 
noamele mamare la femelele șoareci. 
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FIGURA 17-2 

Proceduri chirurgicale bariatrice. Exemple de intervenţii 
chirurgicale folosite pentru manipularea chirurgicală a trac- 
tului gastrointestinal. A. Bandarea gastrică laparoscopică 
(LAGB). B. Bypass gastric Roux-en-Y. C. Deviere biliopan- 
creatică cu switch duodenal. D. Diviziune biliopancreatică. 
(După M. L. Kendrick, G. F. Dakin: Mayo Clin Proc 815:518, 
2006; cu permisiune.) 


CHIRURGIA Chirurgia bariatrică poate fi luată în 
considerare la pacienţii cu obezitate severă (IMC > 40 
kg/m?) sau moderată (IMC > 35 kg/m?) asociată cu alte 
afecţiuni medicale serioase. Scăderea ponderală prin in- 
termediul chirurgiei funcţionează prin reducerea apor- 
tului caloric şi, în funcţie de procedură, a absorbției 
macronutrimentelor. 

Intervenţiile chirurgicale pentru scăderea în greutate 
se încadrează în una dintre cele două categorii: restricti- 
ve şi restrictiv-malabsorbtive (Fig. 17-2). 

Cele restrictive limitează cantitatea de alimente pe ca- 
re stomacul le poate stoca şi încetinesc rata golirii aces- 
tuia. Gastroplastia prin bandare verticală (VBG) reprezin- 
tă prototipul acestei categorii, dar în prezent se practică 
într-un număr mic de cazuri, din cauza lipsei de eficienţă 
în studiile efectuate pe termen lung. Bandarea gastri- 
că ajustabilă cu silicon realizată laparoscopic (LASBG) a 
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înocuit VGB, fiind cea mai frecvent realizată intervenţie 
restrictivă. Primul aparat pentru bandare, LAP-BAND, a 
fost aprobat pentru utilizare în 2001 în Statele Unite, iar 
cel de-al doilea, bandarea REALIZE, în 2007. Comparativ 
cu dispozitivele anterioare, diametrele acestor benzi sunt 
ajustabile prin intermediul conexiunii lor la un rezervor 
care este implantat subcutanat. Injectarea sau îndepărta- 
rea soluţiei saline din rezervor strânge sau slăbeşte dia- 
metrul intern al benzii şi, astfel, se modifică mărimea des- 
chiderii gastrice. 

Cele trei proceduri de bypass restrictiv-malabsorb- 
tiv combină elemente ale rezectiei gastrice şi malab- 
sorbtiei selective. Aceste proceduri includ bypassul gas- 
tric Roux-en-Y (RYGB), deviația biliopancreatică (BPD) si 
deviatia biliopancreatică cu switch duodenal (BPDDS) 
(Fig. 17-2). RYGB este procedura de bypass cel mai frec- 
vent realizată si acceptată. Poate fi realizată printr-o 
intervenţie deschisă sau laparoscopic. 

Deși niciun studiu recent randomizat controlat nu 
compară scăderea ponderală după intervenţiile chirur- 
gicale şi nonchirurgicale, datele din metaanalize şi baze- 
le de date mari obţinute în principal din studiile obser- 
vationale, sugerează că intervenţiile bariatrice reprezintă 
cea mai eficientă terapie de scădere ponderală pentru cei 
care suferă de obezitate clinică severă. În general, aceste 
proceduri duc la o scădere ponderală medie de 30-35% 
din masa corporală totală, scădere care este menţinută la 
aproximativ 60% dintre pacienţi la 5 ani. Scăderea pon- 
derală medie este mai mare după intervenţiile care com- 
bină proceduri restrictiv-malabsorbtive decât doar după 


cele restrictive. O multitudine de date susțin impactul 
pozitiv al chirurgiei bariatrice asupra afecţiunilor co- 
morbide legate de obezitate, inclusiv asupra diabetu- 
lui zaharat, hipertensiunii arteriale, apneei obstructive în 
somn, dislipidemiei şi steatozei hepatice nonalcoolice. 
Îmbunătăţirea rapidă observată în cazul diabetului după 
intervenţii care combină proceduri restrictiv-malabsorb- 
tive se crede că s-ar datora efectelor specific chirurgicale, 
dar independente de greutate, asupra homeostaziei glu- 
cozei modificate de alterarea hormonilor intestinali. 

Rata mortalităţii în urma intervenţiei chirurgicale bari- 
atrice este în general < 1%, dar variază în funcţie de pro- 
cedură, de vârsta pacientului si de condiţiile comorbide 
ale acestuia, dar și de experienţa echipei operatorii. Cele 
mai frecvente complicaţii în urma intervenţiei chirurgi- 
cale includ: stenoza gastrică sau ulcerele marginale (care 
apar la 5-15% dintre pacienţi) care se manifestă prin stare 
de greta prelungită şi vărsături după consumul de alimen- 
te sau incapacitatea de a consuma alimente solide. Aceste 
complicații sunt tipic tratate endoscopic prin dilatare cu 
balon şi, respectiv, tratament de supresie a acidității. La 
pacienţii supuși LASBG, nu există modificări ale absorbției 
intestinale, doar reducerea mecanică a dimensiunii sto- 
macului si a evacuării gastrice. Astfel, deficienţele selective 
apar rar, doar în cazul în care comportamentul alimentar 
devine neechilibrat. Pe de altă parte, procedeele restric- 
tiv-malabsorbtive cresc riscul de deficite ale micronutri- 
mentelor precum vitamina B}, fier, folati, calciu și vita- 
mina D. Pacienţii care suferă astfel de intervenţii necesită 
suplimentare pe termen lung cu aceste micronutrimente. 
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GAPITOLUL 18 


SINDROMUL METABOLIC 


Robert H. Eckel 


Sindromul metabolic (sindromul X, sindromul rezisten- EPIDEMIOLOGIE 
tei la insulină) este o constelație de anomalii metabolice 


care predispun la un risc crescut de boală cardiovascular’ si 
diabet zaharat. Criteriile care definesc sindromul metabolic 
au evoluat de la definiţia originală, stabilită de Organizaţia 


Yu A 


vezilor clinice şi a analizei făcute în cadrul conferinţelor şi 
de către organizațiile profesionale. Principalele caracteris- 
tici ale sindromului metabolic sunt obezitatea abdominală 
hipertrigliceridemia, un nivel scăzut al HDL-colesterolului 


Prevalenta sindromului metabolic variază în 
lume, reflectând pe de o parte vârsta şi etnicita- 
tea populațiilor studiate și, pe de altă parte, crite- 

riile diagnostice aplicate. În general, prevalența sindromu- 
lui metabolic crește cu vârsta. Cea mai înaltă prevalenta din 
lume este întâlnită la populaţia de americani nativi, apro- 
ximativ 60% dintre femeile de 45-49 de ani şi 45% dintre 
, bărbaţii de 45-49 ani intrunind criteriile sindromului meta- 
bolic ale National Cholesterol Education Program (NCEP) 


(ipoproteine cu densitate mare), hiperglicemia si hiperten- si Adult Treatment Panel III (ATPIII). În Statele Unite, sin- 


siunea arteriala (Tabelul 18-1). 


TABELUL 18-1 


NCEP:ATPIII 2001 


dromul metabolic este mai rar la bărbații afro-americani si 


CRITERIILE NCEP:ATPIII 2001 ȘI IDF PENTRU SINDROMUL METABOLIC 


CRITERII IDR PENTRU ADIPOZITATEA CENTRALA? 


Trei sau mai multe dintre următoarele: 

Obezitate centrală: circumferința taliei > 
102 cm (B), > 88 cm (F) 

Hipertrigliceridemie: trigliceride = 150 mg/ 
dL sau medicatie specifica 

HDL-colesterol scăzut: < 40 mg/dL si, 
respectiv, < 50 mg/dL, sau medicatie 
specifica 

Hipertensiune arterială: presiunea arterială 
sistolică mai = 130 mmHg sau diastolică 
mai = 85 mmH, sau medicatie specifică 

Glicemia à jeun = 100 mg/dL sau 
medicatie specifică sau diagnostic ante- 
rior de diabet zaharat tip 2 


Circumferinta taliei 


— O N 


BĂRBAŢI FEMEI ETNIE 


>94 cm >80 cm Europa, Africa sub-sahariană, Orient si Orientul Mij- 
lociu 

290 cm >80 cm Asia de Sud, China, America Centrala 
si de Sud 

285 cm 290 cm Japonia 


Două sau mai multe dintre următoarele: 
Trigliceride à jeun: > 150 mg/dL sau medicatie specifică 
HDL-colesterol: < 40 mg/dL si, respectiv, < 50 mg/dL 
sau medicatie specifica 
Presiunea arterială sistolică = 130 mmHg sau diastolică = 85 mmHg 
sau medicatie specifica 
Glicemia a jeun: = 100 mg/dL sau medicatie specifica 
sau diagnostic anterior de diabet zaharat tip 2 


* În această analiză s-au folosit următoarele praguri pentru circumferința taliei: bărbaţi albi = 94 cm; bărbaţi afro-americani > 94 cm; bărbaţi 


americani de ori 
P 


fo 


gine mexicană = 90 cm; femei albe = 80 cm; femei afro-americane = 80 cm; femei americane de origine mexicană = 80 cm. 
entru participanţii încadraţi în grupa „altă rasă, inclusiv multirasială“, pragurile circumferinței au fost cele folosite pentru europeni şi uneori au 
st folosite cele pentru sud-asiatici. Pentru categoria „alţi hispanici“ au fost folosite pragurile pentru sud- şi centroamericani. 


Abrevieri: HDL, lipoproteine cu densitate înaltă, IDF, International Diabetes Foundation, NCEP:ATPIII, National Cholesterol Education Program, 


Adult Treatment Panel III. 
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FIGURA 18-1 
Prevalenta caracteristicilor sindromului metabolic, pre- 


luată din NHANES Ill. TA, tensiunea arterială; HDL, lipo- 
proteine cu densitate înaltă; NHANES, National Health and 
Nutrition Examination Survey; TG, trigliceride. Prevalenta ni- 
velului crescut de glicemie include pacientii diagnosticati cu 
diabet zaharat. (Creat cu date preluate din E. S. Ford si co- 
lab.: Diabetes Care 27:2444, 2004.) 


mai frecvent la femeile americane de origine mexicană. Pe 
baza datelor furnizate de National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) 1999-2000, prevalența 
sindromului metabolic ajustată în funcție de vârstă la adulții 
care nu suferă de diabet zaharat în Statele Unite este de 
28% pentru bărbaţi și 30% pentru femei. În Franţa, un stu- 
diu la care au participat persoane cu vârsta între 30 si 60 
de ani a arătat o prevalenta < 10% pentru fiecare sex, desi 
17,5 % dintre oamenii cu vârstă cuprinsă între 60 si 64 de 
ani sunt afectați. Industrializarea globală se asociază cu rate 
crescute de obezitate, acest lucru anticipând o creştere a 
prevalentei sindromului metabolic în mod dramatic, mai 
ales odată cu îmbătrânirea populației. Mai mult decât atât, 
prevalența în creștere si severitatea obezității întâlnite la co- 
pii reprezintă caracteristicile inițiale ale sindromului meta- 
bolic la populaţia tânără. 

Frecvența distribuţiei celor cinci componente ale sindro- 
mului la populația Statelor Unite (NHANES III) este rezu- 
mată în Fig. 18-1. Creșterea circumferinței taliei predomină 
la femei, în timp ce la bărbați sunt mai frecvente hipertensi- 
unea arterială și trigliceridemia à jeun > 150 mg/dL. 


FACTORI DE RISC 
Obezitatea/supraponderalitatea 


Deși prima descriere a sindromului metabolic s-a fă- 
cut la începutul secolului al XX-lea, epidemia globa- 
lă de supraponderalitate/obezitate a fost pionul central al 
recunoașterii precoce a sindromului. Adipozitatea centra- 
lă este trăsătura esențială a sindromului, reflectând faptul că 
prevalența este dependentă de relaţia dintre circumferința 
taliei si creşterea adipozitatii. Totuși, în pofida importanței 
obezității, pacienţii normoponderali pot fi de asemenea 
rezistenți la insulină şi pot prezenta sindromul. 


—~ 


Stilul de viata sedentar 


Inactivitatea fizică este un predictor pentru evenimen- 
te cardiovasculare și se corelează cu rata mortalității. Multe 
dintre caracteristicile sindromului metabolic se asociază cu 
un stil de viaţă sedentar, inclusiv creşterea țesutului adi- 
pos (predominant central), reducerea HDL-colesterolului 
şi o tendinţă de creştere a trigliceridelor, tensiune arterij- 
ali crescută si hiperglicemie la cei susceptibili genetic. În 
comparaţie cu persoanele care privesc la televizor sau lu- 
crează la calculator mai puțin de o oră pe zi, cele care se 
supun acestui comportament mai mult de 4 ore pe zi au 
un tisc dublu de a suferi de sindrom metabolic. 


Îmbătrânirea 

Sindromul metabolic afectează 44% dintre americanii cu 
vârsta peste 50 de ani. Procentul este mai mare la femeile 
de peste 50 de ani decât la bărbaţii din aceeaşi categorie de 
vârstă. Dependenţa de vârstă a prevalentei sindromului me- 
tabolic este evidentă pe tot globul. 


Diabetul zaharat 


DZ este inclus în definiția sindromului metabolic atât 
a NCEP, cat si a International Diabetes Foundation (IDF). 
Se estimează că majoritatea (aproximativ 75%) pacienților 
care suferă de diabet zaharat tip 2 sau de intoleranță la glu- 
coză (IGT) prezintă, de asemenea, si sindrom metabolic. 
Prezenţa sindromului metabolic la aceste persoane se core- 
lează cu o prevalenta crescută a bolilor cardiovasculare, prin 
comparație cu pacienții care suferă de DZ tip 2 sau IGT 
neasociate cu sindrom metabolic. 


Boala coronariană 


Prevalenta aproximativă a sindromului metabolic la pa- 
cientii cu boală coronariană este de 50%, cu o prevalență 
de 37% la pacienţii cu boală coronariană prematură (cu de- 
but < 45 de ani), în mod particular la femei. În condiţiile 
unui tratament adecvat si ale schimbărilor stilului de viata 
(de exemplu, nutriție, activitate fizică, scăderea în greutate 
şi, în unele cazuri, agenți farmacologici) prevalența sindro- 
mului poate fi redusă. 


Lipodistrofia 


Tulburările lipodistrofice sunt asociate, in general, cu sin- 
dromul metabolic. Atât lipodistrofiile genetice (de exem- 
plu, lipodistrofia congenitală Berardinelli-Seip, lipodistro- 
fia familială parţială Dunnigan), cât si cele dobândite (de 
exemplu, lipodistrofia din infecția cu HIV la pacienţii tratați 
cu medicamente antiretrovirale înalt active) pot conduce 
la rezistenţă la insulină și alte componente ale sindromu- 
lui metabolic. 
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ETIOLOGIE 
Rezistenţa la insulină 


Cea mai acceptată caracteristică pentru a descrie fizio- 
patologia sindromului metabolic este rezistența la insulină, 
cauzată de un defect incomplet cunoscut al acțiunii insu- 
linei (Cap. 19). Debutul rezistenței la insulină este preves- 
tit de hiperinsulinemia postprandială, urmată de hiperin- 
sulinemia în perioada de post alimentar și, într-un final, de 
hiperglicemie. 

Un factor major care contribuie precoce la dezvoltarea 
rezistenței la insulină este surplusul de acizi grași circulanti 
(Fig. 18-2). Acizii graşi nelegati de albumina din plasmă 
(FFA) sunt derivați predominant din depozitele de triglice- 
ride ale țesutului adipos eliberați de enzimele lipolitice nu- 
mite lipaze. Acizii grași rezultă, de asemenea, din lipoliza li- 
poproteinelor bogate în trigliceride din țesuturi cu ajutorul 


ț HDL-colesterol 


Mo mică și densă 


CRP 


FFA 


Fibrinogen 
y PAI-1/ 


Status 
protrombotic 

FIGURA 18-2 

Fiziopatologia sindromului metabolic. Acizii grași liberi 
(FFA) sunt eliberaţi în exces dintr-o masă extinsă de ţesut 
adipos. În ficat, FFA determină producerea în exces de glu- 
coză și trigliceride si secreția de lipoproteine cu densitate 
foarte mică (VLDL). Anomaliile asociate ale lipidelor/lipopro- 
teinelor includ reducerea lipoproteinelor cu densitate înal- 
tă (HDL-colesterol) și o creştere a densităţii lipoproteinelor 
cu densitate mică (LDL-colesterol). De asemenea, FFA re- 
duc sensibilitatea insulinei în mușchi prin inhibarea absorbției 
mediate de insulină a glucozei. Defectele asociate acestei 
patologii includ reducerea scindării glucozei în glicogen și o 
creștere a acumulării de lipide în trigliceride (TG). Creșterea 
glucozei circulante, și în anumite cazuri a acizilor graşi liberi, 
stimulează secreția de insulină a pancreasului, determinând 
hiperinsulinemie. Hiperinsulinemia poate stimula creșterea 
reabsorbtiei de sodiu si a activităţii sistemului nervos sim- 
Patic (SNS) și contribuie la hipertensiune, la fel ca nivelul 
crescut de acizi grași circulanti. Statusul proinflamator este 


s 
*+ ~pAdiponectina 


lipoprotein-lipazei (LPL). Insulina mediază atât antilipoli- 
za, cat si stimularea LPL in țesutul adipos. In altă ordine de 
idei, inhibarea lipolizei în țesutul adipos este cea mai sen- 
sibilă cale a acțiunii insulinei. Astfel, atunci când se dezvol- 
tă rezistenţa la insulină, lipoliza crescută produce mai multi 
acizi grasi, ceea ce scade mai departe efectul antilipolitic al 
insulinei. Acizii grași în exces cresc disponibilitatea substra- 
tului şi creează rezistenţă la insulină prin modificarea sem- 
nalizării în aval. Acizii grași deteriorează asimilarea mediată 
de insulină a glucozei și se acumulează sub forma trigliceri- 
delor în mușchiul scheletic și cardiac, în timp ce producția 
crescută de glucoză $i acumularea de trigliceride sunt întâl- 
nite în ficat. 

Ipoteza stresului oxidativ furnizează o teorie unifica- 
tă atât pentru îmbătrânire, cât și pentru predispoziția că- 
tre sindromul metabolic. În studiile efectuate pe subiecți 
insulino-rezistenti cu DZ tip 2 si obezitate, pe copiii 


Hipertensiune ep 


FFA insulină IL-6 SNS 


Insulină 


Trigliceride 
(picături intramusculare) 


superpozabil si în același timp contribuie la rezistenţa la in- 
sulină produsă de excesul de acizi graşi liberi. Secretia cres- 
cută de interleukină 6 (IL-6) şi a factorului de necroză tumo- 
rală alfa (TNF-a) produsă de adipocite şi macrofage derivate 
din monocite are ca rezultat creşterea rezistenţei la insulină 
și lipoliza trigliceridelor din țesutul adipos către acizi graşi li- 
beri. IL-6 si alte citokine stimulează, de asemenea, producția 
hepatică de glucoză, VLDL şi rezistenţa la insulină în muşchi. 
Citokinele și acizii graşi liberi stimulează, de asemenea, si 
producţia hepatică de fibrinogen şi producţia adipocitară de 
inhibitor 1 al activatorului plasminogenului (PAI-1), fapt ce 
are ca rezultat un status protrombotic. Nivelurile crescute de 
citokine circulante stimulează producţia hepatică de protei- 
nă C reactivă (CRP). Producţia scăzută de adiponectina, ci- 
tokină antiinflamatorie și cu proprietăţi ce cresc sensibilitatea 
la insulină, este, de asemenea, asociată cu sindromul meta- 
bolic. (După R. H. Eckel şi colab.: Lancet 365:1415, 2005, cu 
permisiunea Elsevier). 
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pacienţilor cu DZ tip 2 și pe bătrâni, s-a putut identifica 
un defect al fosforilării oxidative mitocondriale care duce 
Ja acumularea de trigliceride și a altor molecule asemănă- 
toare în mușchi. Acumularea de lipide intramuscular este 
asociată cu rezistența la insulină. 


Creșterea circumferinței taliei 


Circumferinta taliei este o componentă importantă a 
criteriilor diagnostice cele mai recente si frecvent folosi- 
te în diagnosticarea sindromului metabolic. Totuși, măsu- 
rarea circumferinței taliei nu distinge fiabil între creșterea 
de ţesut adipos subcutanat și grăsimea viscerală; pentru a 
se face această distincție trebuie efectuat CT sau RMN. 
Odată cu creșterea țesutului adipos subcutanat, FFA 
derivați din țesutul adipos sunt directionati către ficat. Prin 
contrast, creșterea în țesut adipos subcutanat abdominal 
lansează produșii lipolizei în circulația sistemică, evitân- 
du-se astfel efectele directe asupra metabolismului hepatic. 
Creşterile relative ale adipozitatii viscerale versus adipozita- 
tea subcutanată cu creșterea circumferinței taliei la asiatici 
și indieni ar putea explica prevalența mai mare a sindromu- 
lui la aceste populații, în comparaţie cu bărbații afro-ame- 
ricani la care predomină grăsimea subcutanată. Este, de ase- 
menea, posibil ca grăsimea viscerală să fie un marker, dar 
nu sursa, excesului postprandial de FFA în obezitate. 


Dislipidemia 

(Vezi, de asemenea, Cap. 21) În general, fluxul de FFA 
către ficat este asociat cu o producție crescută de lipopro- 
teine cu densitate foarte mică (VLDL), bogate în trigliceri- 
de, conținând apoB. Efectul insulinei asupra acestui proces 
este foarte complex, dar hipertrigliceridemia este un marker 
excelent al rezistenței la insulină. 

A doua mare tulburare lipoproteică în sindromul me- 
tabolic este scăderea HDL-colesterolului, consecința unor 
schimbări în metabolismul și în compoziţia HDL. În 
prezenţa hipertrigliceridemiei, o scădere a conţinutului de 
HDL-colesterol este rezultatul reducerii conţinutului de es- 
ter colesteril din miezul lipoproteinei în combinație cu al- 
terările mediate de proteine ale transferului de ester coles- 
teril in trigliceride, făcând particula mai mică si mai densă. 
Aceste modificări ale compoziţiei lipoproteinei determină 
un clearance crescut din circulație al HDL. Relaţia dintre 
aceste schimbări ale HDL și rezistența la insulină este pro- 
babil indirectă, având loc în strânsă legătură cu schimbările 
metabolismului lipoproteinelor bogate în trigliceride. 

Pe lângă HDL, și lipoproteinele cu densitate mică (LDL) 
suferă modifcări ale conţinutului, În cazul unui nivel se- 
ric de trigliceride 4 jeun > 2,0 mM (aproximativ 180 mg/ 


dL) există aproape în permanenţă o predominant’ a LDL. 


Se pare că LDL este mai aterogen decât celelalte lipoprote- 
ine. Acestea ar putea fi toxice pentru endoteliu și sunt ca- 
pabile să traverseze membrana bazală a endoteliului şi să 
adere apoi la glicozaminoglicani. De asemenea, susceptibi- 
litatea lor către oxidare este crescută și se leagă selectiv de 


A 
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receptorii „gunoier“ (scavenger) de pe monocitele derivate 
din macrofage. Pacienţii care prezintă un număr crescut de 
particule LDL și hipertrigliceridemie prezintă şi o creștere 
a subfractiilor VLDL1 si VLDL2. Aceste particule VLDL 
bogate in colesterol ar putea contribui la riscul crescut de 
aterogenitate la pacientii cu sindrom metabolic. 


Intoleranta la glucoza 


(Vezi, de asemenea, Cap. 19) Defectele de actiune ale 
insulinei conduc la afectarea supresiei producţiei glucozei 
la nivelul ficatului si al rinichiului si la scăderea asimilării 
si a metabolismului glucozei în țesuturile sensibile la insu- 
lină (muşchi si ţesut adipos). Relaţia dintre glicemia bazală 
modificată (IFG) sau toleranța la glucoză modificată (GT) 
si rezistența la insulină este bine studiată la oameni, prima- 
te şi rozătoare. Pentru a compensa defectele de acţiune ale 
insulinei, secreția și/sau clearance-ul insulinei trebuie să fie 
modificate pentru a susține euglicemia. În cele din urmă, 
acest mecanism compensator eșuează, de obicei din cau- 
za defectelor de secreție ale insulinei, fapt ce are ca rezultat 
progresia de la IGF şi/sau IGT către diabet zaharat. 


Hipertensiunea arterială 


Relaţia dintre rezistența la insulină și hipertensiune este 
foarte bine stabilită. În mod paradoxal, în condiţii fiziolo- 
gice normale, insulina este un vasodilatator cu efecte se- 
cundare asupra reabsorbtiei de sodiu la nivel renal. Totuși, 
atunci când rezistența la insulină se instalează, efectul va- 
sodilatator al insulinei se pierde, dar efectul renal asupra 
reabsorbtiei de sodiu se păstrează. Reabsorbtia de sodiu 
crește la pacienții de rasă caucaziană cu sindrom metabo- 
lic, dar nu si la cei de origine africană sau asiatică. Insulina 
crește, de asemenea, și activitatea sistemului nervos simpatic, 
un efect ce poate fi păstrat si la instalarea rezistenței la insu- 
lină. În cele din urmă, rezistența la insulină este caracteriza- 
ta de deteriorarea pe o cale specifică a semnalizirii fosfati- 
dilinozitol-3 kinazei. În endoteliu, acest lucru poate fi cauza 
unui dezechilibru intre productia de oxid nitric si secretia 
endotelinei-1, ceea ce determină scăderea fluxului sang- 
vin. Desi aceste mecanisme pot fi stimulente, atunci când 
acțiunea insulinei este evaluată după post alimentar sau prin 
Homeostasis Model Assessment (HOMA) se dovedeşte că 
rezistența la insulină are o contribuţie modestă la creşterea 
prevalentei hipertensiunii în sindromul metabolic. 


Citokinele proinflamatorii 


Creşterea nivelului citokinelor proinflamatorii, inclusiv a 
interleukinei (IL)-1, IL-6, IL-18, rezistinei, factorului de ne- 
croză tumorală (TNF) alfa, a proteinei C reactive (CRP), re- 
flectă supraproductia prin masa extinsă de țesut adipos (Fig. 
18-2). Macrofagele derivate din țesutul adipos ar putea fi sur- 
sa primară de citokine proinflamatorii locale si din circulația 
sistemică. Rămâne nestabilit încă rolul exact al efectelor en- 
docrine versus paracrine asupra rezistenței la insulină. 


Adiponectina 


Adiponectina este o citokină anti-inflamatorie produsă 
exclusiv de adipocite. Adiponectina creşte sensibilitatea la 
insulină si inhibă multi pași ai procesului inflamator, În fi- 
cat, adiponectina inhibă expresia enzimelor gluconeogenice 
si rata producției de glucoză. În muşchi, ea stimulează trans- 
portul de glucoză si oxidarea acizilor grași, partial prin ac- 
tivarea adenozin-monofosfat-kinazei (AMP). Adiponectina 

` este scăzută în sindromul metabolic. Contribuţia relativă a 
deficienței de adiponectină versus supraabundenta citokine- 
lor proinflamatorii rămâne încă neclară. 


CARACTERISTICI CLINICE 
Semne și simptome 


Sindromul metabolic este în mod tipic neasociat unei 
simptomatologii specifice. La examenul fizic obiectiv, cir- 
cumferinta taliei și tensiunea arterială pot fi mărite. Prezența 
unuia sau a ambelor semne ar trebui să alerteze clinicianul 
să caute anomalii biochimice care ar putea sugera diagnosti- 
cul de sindrom metabolic. Rareori, lipoatrofia sau acantho- 
sis nigricans pot fi decelate la examenul clinic. Din cauza 
faptului că aceste semne obiective sunt în mod tipic asoci- 
ate cu forme severe de rezistenţă la insulină, clinicianul tre- 
buie să se aștepte să găsească și alte componente ale sindro- 
mului metabolic. 


atologii asociate 


Boala cardiovasculară 

Riscul relativ al debutului unei boli cardiovasculare la 
pacienţii cu sindrom metabolic, în absenţa diabetului za- 
harat, este în medie de 1,5-3 ori mai mare. Cu toate aces- 
tea, într-un studiu derulat pe 8 ani, la care au participat fe- 
mei și bărbaţi de vârstă medie (FOS - Studiul Offspring 
Framingham), riscul atribuit populaţiei, pentru pacienții 
cu sindrom metabolic, de a dezvolta o boală cardiovascula- 
ră este de 34% pentru bărbați si de numai 16% pentru fe- 
mei. În același studiu, atât sindromul metabolic, cât şi dia- 
betul zaharat s-au dovedit factori predictivi pentru accident 
vascular cerebral ischemic, cu un risc mai crescut pentru 
pacienţii cu sindrom metabolic decât pentru pacienţii cu 
diabet zaharat (19% vs. 7%), în mod particular la femei (27% 
vs, 5%). Pacienţii cu sindrom metabolic au, de asemenea, și 
un risc crescut de a dezvolta boală vasculară periferică. 


MN Diabetul zaharat tip 2 

Riscul de a dezvolta diabet zaharat tip 2 la pacienţii cu sin- 
drom metabolic este de 3-5 ori mai mare decât la populaţia 
sănătoasă, În studiul FOS de 8 ani pe bărbați si femei de vâr- 
stă mijlocie, riscul atribuit populaţiei de a dezvolta diabet za- 
harat tip 2 a fost de 62% la bărbați si de 47% la femei, 


Alte patologii asociate 


Pe lângă caracteristicile asociate în mod specific cu 
sindromul metabolic, rezistenţa la insulină este însoțită și 


de alte alterări metabolice, care includ creşterea apoB şi 
a apoC-III, a acidului uric, a factorilor protrombotici (fi- 
brinogen, inhibitorul activatorului de plasminogen-1), a 
vascozitatii serului, a dimetilargininei asimetrice, a homo- 
cisteinei, a numărului de celule albe din sânge, a citokine- 
lor proinflamatorii, a CRP (proteina C reactivă) şi a micro- 
albuminuriei, steatoza hepatică non-alcoolica (NAFLD) si/ 
sau steatohepatita non-alcoolică (NASH), sindromul ova- 
relor polichistice (SOPC) si apneea obstructiva de somn. 


m Steatoza hepatică non-alcoolica 

Steatoza hepatică este o afecțiune relativ frecventă, carac- 
terizată prin asocierea acumulării de trigliceride și a infla- 
matiei. Steatoza hepatică este întânită la 2-3% din popu- 
latia Statelor Unite și a altor tari vestice. Odată cu creșterea 
prevalentei obezitatii/supraponderalitatii și a sindromului 
metabolic, această afecțiune ar putea deveni cea mai co- 
mună cauză de boală hepatică în stadiu final și carcinom 
hepatocelular. 


id Hiperuricemia 

Hiperuricemia reflectă defectele de acțiune ale insulinei 
asupra reabsorbtiei tubulare renale de acid uric, în timp ce 
creşterile dimetilargininei asimetrice, un inhibitor endogen 
al sintezei oxidului nitric, se asociază cu disfunctia endote- 
lială. Microalbuminuria ar putea fi, de asemenea, cauzată de 
alterarea fiziopatologiei endoteliale în condițiile apariției 
rezistenţei la insulină. 


323 Sindromul ovarelor polichistice 

(Vezi, de asemenea, Cap. 10) Sindromul ovarelor po- 
lichistice se asociază sindromului metabolic în proporţie 
de 4Q-50%. Femeile care prezintă acest sindrom au de 2-4 
ori măi multe șanse să sufere si de sindrom metabolic în 
comparaţie cu cele care nu au SOPC. 


1 Apneea obstructivă de somn 

Apneea obstructivă de somn este asociată frecvent cu 
obezitatea, hipertensiunea arterială, creșteri ale citokine- 
lor circulante, IGT si rezistenţa la insulină. Cu aceste aso- 
cieri nu este surprinzător că sindromul metabolic este pre- 
zent frecvent. Mai mult, atunci când se compară markerii 
biologici ai rezistenţei la insulină ai pacienţilor cu apnee 
obstructivă de somn cu cei ai martorilor de control cu 
aceeaşi greutate, se decelează faptul că rezistenţa la insulină 
este mai severă la pacienţii cu apnee obstructivă de somn. 
Tratmentul cu presiune pozitivă continuă a căilor respira- 
torii (CPAP) îmbunătăţeşte sensibilitatea la insulină. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul pozitiv al sindromului metabolic se bazea- 
ză pe îndeplinirea criteriilor listate în Tabelul 18-1, folo- 
sind atât mijloace de laborator, cât şi examenul obiectiv. 
Istoricul bolii ar trebui să includă si evaluarea simptomelor 
pentru apnee obstructivă de somn la toți pacienţii și pen- 
tru sindromul ovarelor polichistice la femeile în preme- 
nopauză. Antecedentele heredo-colaterale vor fi de ajutor 
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Adiponectina 


Adiponectina este o citokină anti-inflamatorie produsă 
exclusiv de adipocite. Adiponectina creşte sensibilitatea la 
insulină şi inhibă multi pași ai procesului inflamator. În fi- 
cat, adiponectina inhibă expresia enzimelor gluconeogenice 
și rata producției de glucoză. În mușchi, ea stimulează trans- 
portul de glucoză şi oxidarea acizilor grași, parțial prin ac- 
tivarea adenozin-monofosfat-kinazei (AMP). Adiponectina 

` este scăzută în sindromul metabolic. Contribuţia relativă a 
deficienței de adiponectină versus supraabundenta citokine- 
lor proinflamatorii rămâne încă neclară, 


CARACTERISTICI CLINICE 
Semne și simptome 


Sindromul metabolic este în mod tipic neasociat unei 
simptomatologii specifice. La examenul fizic obiectiv, cir- 
cumferinta taliei si tensiunea arterială pot fi mărite. Prezența 
unuia sau a ambelor semne ar trebui să alerteze clinicianul 
să caute anomalii biochimice care ar putea sugera diagnosti- 
cul de sindrom metabolic. Rareori, lipoatrofia sau acantho- 
sis nigricans pot fi decelate la examenul clinic. Din cauza 
faptului că aceste semne obiective sunt în mod tipic asoci- 
ate cu forme severe de rezistență la insulină, clinicianul tre- 
buie să se aștepte să găsească și alte componente ale sindro- 
mului metabolic. 


Patologii asociate 


ME Boala cardiovasculară 

Riscul relativ al debutului unei boli cardiovasculare la 
pacienții cu sindrom metabolic, în absența diabetului za- 
harat, este în medie de 1,5-3 ori mai mare. Cu toate aces- 
tea, într-un studiu derulat pe 8 ani, la care au participat fe- 
mei si bărbați de vârstă medie (FOS - Studiul Offspring 
Framingham), riscul atribuit populației, pentru pacienţii 
cu sindrom metabolic, de a dezvolta o boală cardiovascula- 
ră este de 34% pentru bărbați și de numai 16% pentru fe- 
mei. In același studiu, atât sindromul metabolic, cât si dia- 
betul zaharat s-au dovedit factori predictivi pentru accident 
vascular cerebral ischemic, cu un risc mai crescut pentru 
pacienţii cu sindrom metabolic decât pentru pacienţii cu 
diabet zaharat (19% vs. 7%), în mod particular la femei (27% 
vs. 5%). Pacienţii cu sindrom metabolic au, de asemenea, si 
un risc crescut de a dezvolta boală vasculară periferică. 


EE Diabetul zaharat tip 2 

Riscul de a dezvolta diabet zaharat tip 2 la pacienții cu sin- 
drom metabolic este de 3-5 ori mai mare decât la populația 
sănătoasă. In studiul FOS de 8 ani pe bărbaţi și femei de vâr- 
stă mijlocie, riscul atribuit populaţiei de a dezvolta diabet za- 
harat tip 2 a fost de 62% la bărbaţi si de 47% la femei. 


Alte patologii asociate 


Pe ling’ caracteristicile asociate in mod specific cu 
sindromul metabolic, rezistența la insulină este însoțită şi 


de alte alterări metabolice, care includ creşterea apoB şi 
a apoC-III, a acidului uric, a factorilor protrombotici (fi- 
brinogen, inhibitorul activatorului de plasminogen-1), a 
vascozitatii serului, a dimetilargininei asimetrice, a homo- 
cisteinei, a numărului de celule albe din sânge, a citokine- 
lor proinflamatorii, a CRP (proteina C reactivă) și a micro- 
albuminuriei, steatoza hepatică non-alcoolică (NAFLD) si/ 
sau steatohepatita non-alcoolică (NASH), sindromul ova- 
relor polichistice (SOPC) si apneea obstructivă de somn. 


Steatoza hepatică non-alcoolică 

Steatoza hepatică este o afecţiune relativ frecventă, carac- 
terizată prin asocierea acumulării de trigliceride și a infla- 
matiei. Steatoza hepatică este întânită la 2-3% din popu- 
latia Statelor Unite și a altor tari vestice. Odată cu creşterea 
prevalentei obezitatii/supraponderalitatii si a sindromului 
metabolic, aceasta afectiune ar putea deveni cea mai co- 


muna cauză de boală hepatică in stadiu final si carcinom 
hepatocelular. 


E Hiperuricemia 

Hiperuricemia reflectă defectele de acţiune ale insulinei 
asupra reabsorbtiei tubulare renale de acid uric, în timp ce 
creşterile dimetilargininei asimetrice, un inhibitor endogen 
al sintezei oxidului nitric, se asociază cu disfunctia endote- 
lială. Microalbuminuria ar putea fi, de asemenea, cauzată de 
alterarea fiziopatologiei endoteliale în condiţiile apariţiei 
rezistenţei la insulină. 


E Sindromul ovarelor polichistice 

(Vezi, de asemenea, Cap. 10) Sindromul ovarelor po- 
lichistice se asociază sindromului metabolic în proporție 
de 40-50%. Femeile care prezinta acest sindrom au de 2-4 
ori mai multe şanse să sufere și de sindrom metabolic in 
comparaţie cu cele care nu au SOPC. 


MG Apneea obstructivă de somn 

Apneea obstructivă de somn este asociată frecvent cu 
obezitatea, hipertensiunea arterială, creșteri ale citokine- 
lor circulante, IGT şi rezistenţa la insulină. Cu aceste aso- 
cieri nu este surprinzător că sindromul metabolic este pre- 
zent frecvent. Mai mult, atunci când se compară markerii 
biologici ai rezistenţei la insulină ai pacienților cu apnee 
obstructivă de somn cu cei ai martorilor de control cu 
aceeași greutate, se decelează faptul că rezistenţa la insulină 


este mai severă la pacienţii cu apnee obstructivă de somn. 


Tratmentul cu presiune pozitivă continuă a căilor respira- 
torii (CPAP) îmbunătăţeşte sensibilitatea la insulină. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul pozitiv al sindromului metabolic se bazea- 
ză pe îndeplinirea criteriilor listate în Tabelul 18-1, folo- 
sind atat mijloace de laborator, cat $1 examenul obiectiv. 
Istoricul bolii ar trebui să includă si evaluarea simptomelor 
pentru apnee obstructivă de somn la toți pacienții si pen- 
tru sindromul ovarelor polichistice la femeile în preme- 
nopauză. Antecedentele heredo-colaterale vor fi de ajutor 
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bet zaharat. Tensiunea arterială și circumferința taliei aduc 
informații necesare diagnosticului pozitiv. 


Teste de laborator 


Nivelul glicemiei și al lipidelor à jeun sunt utile pentru 
identificarea prezenţei sindromului metabolic. Măsurarea 
altor markeri biologici asociați rezistenţei la insulină poa- 
te fi individualizată, în funcţie de pacient. Aceste teste 
pot include apoB, proteina C reactivă de mare sensibili- 
tate, fibrinogen, acid uric, microalbumina urinară gi tes- 
te funcționale hepatice. Un studiu al somnului va fi nece- 
sar dacă pacientul prezintă simptome de apnee obstructivă 
de somn. Dacă se suspicionează SOPC pe baza manifestări- 
lor clinice şi a anovulatiei, se vor determina nivelurile tes- 
tosteronului, ale hormonului luteinizant și ale hormonului 


foliculostimulant. 


æd 


STILUL DE VIAȚĂ (Vezi, de asemenea, Cap 17) 
Obezitatea este forța motrice din spatele sindromu- 
lui metabolic. Astfel, scăderea greutății este abordarea 
primară în tratamentul acestui sindrom. Odată cu scă- 
derea în greutate îmbunătățirea rezistenței la insulină 
este însoţită şi de alte modificări favorabile ale multor 
altor componente ale sindromului metabolic. În gene- 
ral, recomandările pentru scădere în greutate cuprind o 
combinaţie între restrictia calorică, creşterea activității fi- 
zice şi modificări comportamentale. Pentru scăderea în 
greutate restrictia calorică este cea mai importantă com- 
ponentă, în timp ce creşterea activității fizice este foar- 
te importantă pentru menţinerea acestei scăderi. Une- 
le — dar nu toate - probe sugerează faptul că adăugarea 
exerciţiului fizic pe lângă restrictia calorică ar putea avea 
ca rezultat o scădere mai importantă a greutăţii din de- 
pozitele viscerale. Tendinţa de redobândire a greutăţii 
după o dietă de succes subliniază nevoia de schimbări 
ale comportamentului alimentar de lungă durată. 


Dieta Înainte de prescrierea unei diete, pentru a scă- 
dea în greutate este important să se sublinieze faptul că 
este necesară o lungă perioadă de timp pentru a ajunge 
la o masă adipoasă corespunzătoare; astfel corectia ma- 
sei adipoase nu trebuie să survină rapid. În baza faptului 
că apoximativ 3 500 kcal= 500 g de grăsime, o restricţie 
de aproximativ 500 de kcal pe zi este echivalentă cu o 
reducere a țesutului adipos de 500 g pe săptămână, 
Dietele care se bazează pe restrictia de carbohidrați au 
ca rezultat o scădere iniţială rapidă în greutate, Cu toa- 
te acestea, după un an, valoarea scăderii în greutate este 
de obicei neschimbată. Astfel, complianta la dietă este 


mai importantă decât tipul de dietă ales. Mai mult de- 
cât atât, există o anumită îngrijorare cu privire la diete- 
le imbogatite în acizi graşi saturați, mai ales la pacienţii 
cu risc de boală cardiovasculară. Prin urmare, ar trebui să 
se încurajeze adoptarea unei diete de calitate superioară 
(bazată pe fructe, legume, cereale integrale, carne slabă 
şi peste) pentru a se obține beneficii maximale. 


Activitatea fizică Înainte ca pacienţii cu sindrom 

metabolic să fie încurajați să se implice într-o activitate 

fizică mai solicitantă, trebuie să ne asigurăm că aceasta 

activitate nu implică mai multe riscuri decât beneficii. 

Unii pacienţi cu risc crescut ar trebui să fie întâi evaluati 

din punct de vedere cardiovascular înainte de implica- 

rea într-un proces de activitate fizică. Pentru un partici- 
pant sedentar ar trebui încurajată o creştere progresivă 
a activităţii fizice, pentru a crește complianta şi a evita 
rănirea. În ciuda faptului că activitatea fizică poate duce 
la o scădere moderată a circumferinței taliei, este nevoie 
de 60-90 de minute de exercițiu zilnic pentru a obţine 
rezultate. Chiar dacă un adult obez sau supraponderal 
va fi incapabil de a atinge acest nivel crescut de activi- 
tate fizică, el va obţine beneficii semnificative după un 
exercițiu fizic de intensitate moderată de cel puţin 30 
de minute pe zi. Scăderile calorice obținute după 30 de 
minute de variate exerciţii fizice pot fi găsite la urmă- 
toare adresă: http://www.americanheart.org/presenter. 
jhtmi?identifier=3040364. În altă ordine de idei, o vari- 
etate de activităţi de rutină precum grădinăritul, mer- 
sul pe jos şi curăţenia casei implică o cheltuială calorică 
moderată. Astfel, activitatea fizică nu trebuie să fie defi- 
nită numai în funcţie de exerciţii fizice formale, precum 
alergatul, înotul sau tenisul. 


Obezitatea (vezi, de asemenea, şi Cap. 17) La unii 
pacienţi care suferă de sindrom metabolic, opţiunile 
de tratament trebuie să fie extinse mai departe de 
intervenţia asupra stilului de viață. Medicamentele de 
slăbire se împart în două mari clase: supresoare ale 
apetitului şi inhibitoare ale absorbției. Printre supreso- 
rii apetitului aprobati de Food and Drug Administra- 
tion (FDA) din Statele Unite se află fentermina (pentru 
folosință pe termen scurt, numai 3 luni) şi sibutramina. 
Orlistatul inhibă absorbţia grăsimilor cu aproximativ 30% 
şi are un efect moderat în comparaţie cu placebo (scă- 
dere în greutate de aproximativ 5%). A fost demonstrat 
faptul că Orlistatul reduce incidenţa diabetului zaharat 
tip 2, acest efect fiind evident la pacienţii cu IGT. 

Chirurgia bariatrică este o opţiune pentru pacienții 
cu sindrom metabolic care au un indice de masă cor- 
porală (IMC) mai mare de 40 kg/m? sau 35 kg/m? cu 
comorbiditati. Bypass-ul gastric are ca rezultat o scade- 
re dramatică în greutate si o ameliorare a caracteristici- 
lor sindromului metabolic. S-a realizat și o îmbunătățire 
a supravieţuirii. 
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LDL COLESTEROLUL (vezi, de asemenea, Cap. 
21) Raționamentul NCEP: ATPIII a fost de a se dezvolta 
criterii sugestive pentru sindromul metabolic, care să 
meargă mai departe de determinarea LDL-colesterolului 
pentru a se identifica şi reduce riscul de boală cardio- 
vasculară. Prima condiție a studiului a fost că telurile 
asupra LDL-colesterolului au fost deja atinse, iar dove- 
zile au arătat o reducere liniară a evenimentelor cardi- 
ovasculare direct proporţională cu scăderea progresivă 
a LDL-colesterolului. Pentru pacienţii cu sindrom meta- 
bolic şi diabet zaharat, nivelul LDL-colesterolului ar tre- 
bui să scadă sub 100 de mg/dL şi poate chiar mai mult 
pentru pacienții cu antecedente cardiovasculare. Pentru 
pacienţii cu sindrom metabolic fără diabet zaharat, sco- 
rul de risc Framingham ar putea prezice un risc cardio- 
vascular de 20% pe 10 ani. La aceşti pacienţi, LDL-coles- 
terolul ar trebui redus sub 100 mg/dL. Pentru un risc de 
sub 20% pe 10 ani, nivelul LDL-colestrolului de atins es- 
te de sub 130 mg/dL. 

Ar trebui luate în considerare dietele restrictionate 
în grăsimi saturate (mai puţin de 7% calorii), grăsimi 
trans (cât mai puţine posibil) şi colesterol (mai putin 
de 200 de mg zilnic). Dacă nivelul LDL-colesterolului 
rămâne mai ridicat decât țelul stabilit, este necesară 
intervenţia farmacologică. De obicei tratamentul de 
electie în primă fază este reprezentat de statine (in- 
hibitorii HMG-CoA reductazei) care produc o scăde- 
re de 20-60% a LDL-colesterolului. De notat este faptul 
că pentru orice dublare a dozei de statine se va produ- 
ce o scădere adițională a nivelului de colesterol de doar 
6%. Efectele adverse sunt rare şi includ creşterea transa- 
minazelor hepatice şi/sau miopatie. Ezetimibe, inhibito- 
rul absorbției colesterolului, este foarte bine tolerat și ar 
trebui să fie o a doua opţiune. Ezetimibe reduce, tipic, ni- 
velul colesterolului cu 15-20%. Sechestrantii de acizi bi- 
liari, colestiraminele şi colestipolul, sunt mai eficienţi de- 
cât ezetimibe, dar trebuie folosiți cu precauţie la pacienţii 


cu sindrom metabolic, pentru că pot creşte nivelul tri-- 


gliceridelor. În general, sechestrantii de acizi biliari nu 
ar trebui administrati când nivelul trigliceridelor a je- 
un este > 200 mg/dL. Efectele secundare ale acestora in- 
clud simptome gastrointestinale (eructatii, meteorism, 
constipatie, iritatie, palatabilitate). Acidul nicotinic are 
acţiune moderată asupra scăderii LDL-colesterolului (mai 


putin de 20%). Fibratii sunt o opţiune bună de a scădea | 


LDL-colesterolul când nivelul acestuia si al trigliceridelor 
este crescut. Din acest grup, fenofibratul ar putea fi mai 
eficace decât gemfibrozilul. 


TRIGLICERIDELE Studiul NCEP:ATPIII şi-a îndrep- 
tat atenţia mai degrabă asupra colesterolului non-HDL 
decât asupra trigliceridelor. Cu toate acestea, este re- 
comandat a se păstra un nivel de trigliceride ă jeun < 
150 mg/dL. În general, nivelul trigliceridelor ă jeun se 


a 


corelează cu valoarea scăderii în greutate. Pentru a scă- 
dea numărul trigliceridelor este nevoie de o scădere în 
greutate > 10%, 

Medicamentele de electie pentru a scădea nivelul tri- 
gliceridelor sunt fibratii (gemfibrozil sau fenofibrati), ca- 
re au o eficacitate de scădere de 35-50%. Administrarea 
concomintentă cu medicamente metabolizate de sis- 
temul citocromului P450 3A4 (inclusiv unele statine) 
creşte semnificativ riscul de miopatie. În aceste cazuri, 
fenofibratul este de preferat. În studiul Veterans Affairs 
HDL Intervention (VA-HIT), gemfibrozilul a fost admi- 
nistrat bărbaţilor cunoscuţi cu boală coronariană şi ni- 
vel de HDL-colesterol mai mic de 40 mg/dL. Beneficii 
asupra ratei mortalităţii si a evenimentelor coronarie- 
ne au fost identificate mai ales la bărbaţii care sufereau 
de hiperinsulinism și/sau diabet, multi dintre aceștia fi- 
ind diagnosticati retrospectiv cu sindrom metabolic. 
Valoarea scăderii trigliceridelor în studiul VA-HIT nu s-a 
putut corela cu beneficiile. Deși nivelul de LDL-colesterol 
nu a scăzut, o scădere a numărului particulelor de 
LDL-colesterol a fost asociată cu beneficii pe termen 
lung. În ciuda faptului că s-au efectuat numeroase al- 
te studii, nu s-a putut stabili o legătură între folosirea 
fribratilor pentru a reduce nivelul trigliceridelor si redu- 
cerea riscului cardiovascular. 

Alte medicamente care scad nivelul trigliceridelor 
sunt statinele, acidul nicotinic şi doze mari de acizi graşi 
omega-3. Când se preferă statinele pentru a micşora ni- 
velul trigliceridelor, se vor folosi doze mari în cazul sta- 
tinelor mai puţin potente (lovastatin, pravastatin, flu- 
vastatin) şi moderate în cazul statinelor mai potente 
(simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin). Efectul acidului 
nicotinic asupra nivelului de trigliceride ă jeun este de- 
pendent de doză şi mai mic decât cel al fibratilor (apro- 
ximativ 20-40%). La pacienţii cu sindrom metabolic şi di- 
abet, acidul nicotinic ar putea creşte nivelul glicemiei ă 
jeun. Preparatele din acizi graşi omega-3 care includ do- 
ze crescute de acid docosahexaenoic şi acid eicosapen- 
taenoic (aproximativ 3-4,5 g zilnic) scad nivelul triglice- 
ridelor ă jeun cu aproximativ 40%. Nu interacționează 
cu statinele sau fibratii, iar efectul advers principal es- 
te eructatia cu gust de peşte. Acestea ar putea fi partial 
blocate de ingestia preparatelor dupa inghetare. Nu s-au 
publicat inca rezultate ale studiilor clinice facute asupra 
utilizării acidului nicotinic sau a preparatelor cu doză ma- 
re de acizi graşi omega-3. 


HDL COLESTEROLUL In afara scăderii în greu- 
tate, există foarte puţine preparate modificatoare ale li- 
pidelor cu proprietatea de a creşte nivelul de HDL-co- 
lesterol. Statinele, fibratii si sechestrantii de acizi biliari 
au efecte modeste (5-10%), iar ezetimibe si acizii graşi 
omega-3 nu au niciun efect asupra nivelului de HDL-co- 
lesterol. Acidul nicotinic este singurul medicament cu 
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proprietăţi predictibile asupra creşterii HDL-colestero- 
lului. Răspunsul la acest tratament este dependent de 
doză şi poate creşte nivelul HDL-colesterolului cu apro- 
ximativ 30%. Există dovezi limitate în prezent asupra 
beneficiilor cardiovasculare, independent de scăde- 
rea LDL-colesterolului, aduse de creşterea nivelului de 
HDL-colesterol la pacienţii cu sindrom metabolic. 


TENSIUNEA ARTERIALĂ A fost stabilită deja o 
relație directă între tensiunea arterială si rata mortalității 
indiferent de cauze, inclusiv la pacienţii care suferă de hi- 
pertensiune arterială (> 140/90 mmHg) versus prehiper- 
tensiune arterială (> 120/80 mmHg, dar < 140/90mmHg) 
versus indivizi cu tensiune arterială normală (< 120/80 
mmHg). La pacienţii cu sindrom metabolic fără diabet, 
antihipertensivele de primă electie sunt inhibitorii en- 
zimei de conversie ai angiotensinei (ECA) sau blocante- 
le receptorilor de angiotensină II, deoarece aceste două 
mari clase au un efect de reducere a incidentei diabetului 
zaharat tip 2. Pentru toți pacienţii hipertensivi se va reco- 
manda o dietă săracă în sare şi bogată în fructe, legume 
şi produse lactate cu conţinut scăzut în grăsimi. Monito- 
rizarea tensiunii arteriale la domiciliu ar putea fi un ajutor 
în menţinerea tensiunii arteriale sub control, 


MODIFICAREA NIVELULUI GLICEMIEI BA- 
ZALE (Vezi, de asemenea, Cap. 19) La pacienţii cu 


sindrom metabolic şi diabet zaharat tip 2, controlul agre- 
siv al glicemiei poate avea un impact asupra nivelului de 
trigliceride ă jeun şi/sau asupra HDL-colesterolului. La 
pacienţii care prezintă alterarea nivelului glicemiei ă je- 
un (IGF) fără un diagnostic de diabet zaharat schimbarea 
stilului de viaţă, restricţiile dietetice lipidice și o creştere 
a activităţii fizice s-au corelat cu o incidenţă scăzută a di- 
abetului zaharat tip 2. S-a demonstrat, de asemenea, că 
metforminul reduce incidenţa diabetului, deși efectul 
a fost inferior celui obținut prin schimbarea stilului de 
viaţă. 

REZISTENŢA LA INSULINĂ (Vezi, de aseme- 
nea, Cap. 19) Mai multe clase de medicamente [bigua- 
nidele, tiazolidindionele (TZD)] cresc sensibilitatea la in- 
sulină. Din cauza faptului că rezistenţa la insulină este 
principalul mecanism fiziopatologic al sindromului me- 
tabolic, medicamentele reprezentative ale acestor clase 
îi scad prevalența. Atât metforminul, cât şi TZD stimulea- 
ză acţiunea insulinei în ficat și inhibă producţia endo- 
genă de glucoză. TZD, dar nu si metforminul, cresc asi- 
milarea glucozei, mediată de insulină în muşchi şi țesut 
adipos. S-au remarcat beneficii ale ambelor clase de me- 
dicamente la pacientele cu sindrom al ovarelor polichis- 
tice şi steatoză hepatică non-alcoolică; s-a demonstrat 
că aceste medicamente reduc markerii inflamatori si 
LDL-colesterolul. 
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DIABETUL ZAHARAT 


Alvin C. Powers 


Diabetul zaharat (DZ) se referă la un grup de anomalii 
metabolice comune, caracterizate prin același fenotip al hi- 
perglicemiei. Multiplele tipuri distincte de DZ sunt cauzate 
de o interacțiune complexă între factori genetici si de me- 
diu. În funcție de etiologia DZ, factorii care contribuie la 
instalarea hiperglicemiei includ reducerea secreției de insuli- 
nă, scăderea utilizării glucozei și creşterea producției de glu- 
coză. Dereglările metabolice asociate DZ cauzează schim- 

bări fiziopatologice secundare multiple de organ, fapt care 
aruncă o mare povară atât asupra individului ce suferă de di- 
abet, cât și asupra sistemului de sănătate. În Statele Unite, 
DZ este cauza principală a bolii renale în stadiu terminal, 
amputatiilor de etiologie non-traumatică de membre infe- 
rioare $i a cecitatii la adulți. De asemenea, această patolo- 
gie predispune la boli cardiovasculare. Din cauza incidentei 
care se află în creștere la nivel mondial, DZ va deveni cauza 
principală de morbiditate si mortalitate în viitorul apropiat. 


CLASIFICARE 


0 ii a 


DZ se clasifică în funcţie de procesele patogenice care 
duc la hiperglicemie, spre deosebire de criteriile anterioa- 
re, precum vârsta debutului sau tipul terapiei (Fig. 19-1). 
Cele două mari categorii ale DZ sunt numite tipul 1 si ti- 
pul 2 (Tabel 19-1). Ambele tipuri de diabet zaharat sunt 
precedate de o perioadă de homeostazie anormală a gluco- 
zei în timp ce procesele patogenice progresează. Diabetul 
zaharat de tip 1 este rezultatul unei deficiențe complete sau 
aproape totale de insulină. Diabetul zaharat de tip 2 este un 
grup heterogen de tulburări caracterizat de grade variabi- 
le de rezistență la insulină, de secreție alterată a insulinei 
şi producție crescută a glucozei. Diferite defecte geneti- 
ce şi metabolice ale acţiunii insulinei și/sau secreției aces- 
teia dau naştere fenotipului obișnuit de hiperglicemie în 
DZ tip 2 și au potențiale implicaţii terapeutice importan- 
te acum când sunt disponibili diverși agenți farmacologici 
Care acționează precis asupra anomaliilor metabolice. DZ 
tip 2 este precedat de o perioadă de homeostazie anormală 
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Hiperglicemie 


Prediabet? | Diabet zaharat 


Alterarea glucozei | Insulina Insulina 

à jeun sau 1 Nu este este ne- este ne- 
toleranță alterată inecesară cesară cesară 
la glucoză | insulina pentru pentru su- 


Toleranta 
normala 
la glucoză 


Tipuri de 


Tipul 2 
Alte tipuri 
specifice 
Diabet 
gestational 


<5,6 mmol/L | 5,6-6,9 mmol/L | 27,0 mmol/L 
(100 mg/dL) | (100-125 mg/dl) ! (126 mg/dL) 
<7,8 mmol/L | 7,8-11,0 mmol/L | 211,1 mmol/L 
(140 mg/dL) | (140-199 mg/dL) ! (200 mg/dL) 


1 
<5,6% ! 


5,7-6,4% 


26.5% 


FIGURA 19-1 

Spectrul homeostaziei glucozei si al diabetului zaharat (DZ). 
Spectrul intre toleranta normala la glucoza si DZ tip 1, tip 
2, alte tipuri specifice de diabet si diabet gestational este 
prezentat de la stânga la dreapta. În majoritatea tipurilor de 
diabet, individul ajunge de la o toleranță normală la gluco- 
ză la alterarea tolerantei la glucoza si apoi la DZ (acestea 
nu trebuie vazute ca niste categorii absolute, ci ca un spec- 
tru). Sagetile arată că modificările tolerantei la glucoză pot fi 
bidirectionale in unele tipuri de diabet. De exemplu, indivizii 
cu DZ tip 2 care scad în greutate pot să revină la categoria 
toleranţă alterată la glucoză; în cazul DZ gestational, paci- 
enta poate reveni după naştere la toleranţă alterată la glu- 
coză sau chiar la toleranță normală la glucoză. Glucoza ă je- 
un (FPG), glucoza plasmatică la 2 ore (PG) după un test de 
provocare si A1C pentru diferitele categorii de toleranţă la 
glucoză sunt prezentate în partea inferioară a figurii. Aceste 
valori nu se aplică diagnosticului DZ gestational. OMS re- 
comandă un FPG de 110-125 mg/dL pentru categoria pre- 
diabet. Unele tipuri de DZ pot sau nu să necesite insulină 
pentru supravieţuire. 2Unii cercetători folosesc termenul „risc 
crescut pentru diabet“ (ADA) sau „hiperglicemie intermedi- 
ară“ (OMS) în loc de „prediabet“. (Adaptat după American 
Diabetes Association: Diabetes Care 30:S4, 2007.) 
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ABELUL 19-1 


CLASIFICAREA ETIOLOGICĂ A DIABETULUI 
ZAHARAT 


|. Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor beta, deter- 
minând de obicei deficiență insulinică absolută) 
A. Mediat imun 
B. Idiopatic | 
ll. Diabet zaharat tip 2 (poate varia de la rezistenţă insuli- 
nică predominantă, cu deficiență relativă de insulină, la 
defect de secreție predominant insulinic, cu rezistență 
la insulină) 
Ill. Alte tipuri specifice de diabet zaharat 
A. Defecte genetice ale funcţiei celulelor beta, carac- 
terizate prin mutații în: 
1. Factorul hepatocitic de transcripție nucleară 
(HNF) 4a (MODY 1) 
. Glucokinază (MODY 2) 
„HNF-1a (MODY 3) 
„ Factorul 1 promotor insulinic (IPF-1; MODY 4) 
. HNF-1B (MODY 5) 
. NeuroD1 (MODY 6) 
. ADN mitocondrial 
. Subunitati ale canalelor de potasiu ATP-senzitive 
. Proinsulină sau insulină 
B. Defecte genetice ale acţiunii insulinei 
1. Rezistență la insulină tip A 
2. Leprechaunism | 
3. Sindromul Rabson-Mendenhall 
4. Sindroame lipodistrofice 
C. Afectiuni ale pancreasului exocrin — pancreatita, 
pancreatectomie, neoplasm, fibroză chistică, 
hemocromatoză, pancreatopatie fibrocalculoasă, 
mutații ale carboxil ester lipazei 
D. Endocrinopatii - acromegalie, sindrom Cushing, 
glucagonom, feocromocitom, hipertiroidism, soma- 
tostatinom, aldosteronom 
E. Induse de medicamente sau substanțe chimice — 
glucocorticoizi, vacor (un rodenticid), pentamidină, 
acid nicotinic, diazoxid, agonisti beta-adrenergici, 
tiazide, hidantoină, asparaginaza, a-interferon, inhi- 
bitori proteazici 
F. Infecţii - rubeolă congenitală, citomegalovirus, 
virus Coxsackie 
G. Forme rare de diabet mediat imun — sindromul 
omului rigid, anticorpi antireceptori insulinici 
H. Alte sindroame genetice asociate uneori cu dia- 
betul zaharat — sindromul Wolfram, sindromul 
Down, sindromul Klinefelter, sindromul Turner, 
ataxia Friedreich, coreea Huntington, sindromul 
Laurence-Moon-Biedl, distrofia miotonică, porfiria, 
sindromul Prader-Willi 
IV. Diabetul zaharat gestational (DZG) 


COND OM & OW PM 


brevieri: MODY, diabetul tanarului cu debut la maturitate. 


ursă: adaptat după American Diabetes Association: Diabetes Care 
1:511, 2011. 


glucozei, clasificată ca alterarea glucozei à jeun (IGT) sau 
leranță alterată la glucoză (IGT). 

Două mari caracteristici ale clasificării curente a DZ di- 
rg din clasificările anterioare. În primul rând, termenii 
= diabet zaharat insulino-dependent (IDDM) şi diabet zaharat 


non-insulino-dependent (NIDDM) sunt scoşi din uz. Din 
moment ce multi dintre pacienții care suferă de DZ tip 2 
ajung într-un final să necesite tratament cu insulină pen- 
tru controlul glicemiei, folosirea termenului de diabet za- 
harat non-insulino-dependent a generat confuzii majore. O 
a doua diferenţă este faptul că vârsta nu mai este folosită ca 
un criteriu în clasificarea DZ. Deși DZ tip 1 se dezvoltă cel 
mai adesea înainte de a împlini vârsta de 30 de ani, un pro- 
ces autoimun de distructie a celulelor beta se poate dez- 
volta la orice vârstă. Se estimează că 5-10% dintre pacienții 
care dezvoltă diabet zaharat după vârsta de 30 ani au dia- 
bet zaharat tip 1. În ciuda faptului că diabetul zaharat tip 2 
se dezvoltă tipic la o vârstă mai înaintată, este acum frec- 
vent diagnosticat la copil și adultul tânăr, în mod particular 
la adolescentul obez. 


ALTE TIPURI DE DIABET ZAHARAT 


Alte etiologii ale diabetului zaharat includ defectele ge- 
netice specifice ale secreției sau ale acțiunii insulinei, ano- 
maliile metabolice care alterează secreția insulinei, anoma- 
liile mitocondriale și o mulțime de anomalii ce alterează 
toleranța la glucoză (Tabel 19-1). Diabetul tânărului cu de- 
but la maturitate (MODY) este un subtip al DZ caracterizat 
printr-o moştenire autozomal dominantă, debut precoce al 
hiperglicemiei (de obicei < 25 de ani) si secreție alterată a 
insulinei (subiect dezvoltat in continuare). Mutatiile recep- 
torului de insulină sunt etiologia unui grup rar de anomalii 
caracterizate printr-o rezistenta severa la insulina. 

DZ poate fi rezultatul unei boli a pancreasului exocrin 
atunci cand majoritatea insulelor pancreatice sunt distru- 
se. DZ asociat fibrozei chistice este important de luat in 
considerație. Hormonii care antagonizează acțiunile insu- 
linei pot, de asemenea, conduce la DZ. Astfel, DZ este in 
mod frecvent o caracteristică a endocrinopatiilor precum 
acromegalia sau boala Cushing. Infectiile virale au fost im- 
plicate în distructia insulelor pancreatice, dar sunt o cauză 
extrem de rară de diabet zaharat. O formă de diabet zaha- 
rat tip 1 cu debut acut numit diabet fulminant a fost rapor- 
tat în Japonia si ar putea fi asociat cu infecția virală a insu- 
lelor pancreatice. 


DIABETUL ZAHARAT GESTATIONAL (DZG) 


Intoleranta la glucoză care se dezvoltă în timpul sarci- 
nii se clasifică sub formă de diabet gestational. Rezistenţa 
la insulină se corelează cu schimbările metabolice sur- 
venite în timpul sarcinii târzii, iar nevoia crescută de in- 
sulină poate duce la toleranță alterată la glucoză sau dia- 
bet. Prevalenta DZG este de 7% (cu o variaţie de 2-10%) 
în Statele Unite. Majoritatea acestor femei se întorc la o 
toleranță normală la glucoză postpartum, dar rămân cu 
un risc substanțial (35-60%) de a dezvolta diabet zaha- 
rat în următorii 10-20 de ani. Recomandarea actuală a 
International Diabetes and Pregnancy Study Group este ca 
diabetul diagnosticat la vizita inițială prenatală să fie clasifi- 
cat ca diabet „evident“ decât ca diabet gestational. 
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EPIDEMIOLOGIE 


Prevalenta mondială a diabetului a crescut dra- 
Ə matic în ultimele două decenii, de la un număr es- 
timativ de 30 de milioane de cazuri în 1985, până 
la 285 de milioane în 2010. Bazându-se pe tendințele ac- 
tuale, Federația Internațională a Diabetului prezice fap- 
tul că 438 de milioane de indivizi vor suferi de diabet 
în anul 2030 (Fig. 19-2). In ciuda faptului că prevalența 
ambelor tipuri de diabet este în continuă creştere la ni- 
vel mondial, prevalența diabetului zaharat tip 2 supor- 
tă o creştere mult mai rapidă, probabil din cauza creşterii 
prevalentei obezității, a reducerii activităţii fizice pe mă- 
sură ce țările devin mai industrializate şi a îmbătrânirii 
populației. In 2010, prevalența diabetului era de la 11,6% 
până la 30,9% în cele 10 țări cu prevalența cea mai ridicată 
a diabetului zaharat (Naurua, Emiratele Arabe Unite, Arabia 
Saudită, Mauritius, Bahrain, Reunion, Kuweit, Oman, 
Tonga, Malaysia — în ordinea descrescătoare a prevalentei, 
Fig. 19-2). In cele mai recente estimări în Statele Unite 
(2010), Centers for Didease Control and Prevention 
(CDC) estimează că 25,8 milioane de persoane, sau 8,3% 
din populație, au diabet (aproximativ 27% dintre pacienţii 
cu diabet au fost nediagnosticati). Aproximativ 1,6 milioa- 
ne de indivizi (> 20 ani) au fost diagnosticati cu diabet în 
anul 2010. Prevalenta DZ crește cu vârsta. În anul 2010, 
prevalența DZ în Statele Unite a fost estimată la 0,2% la in- 
divizii de până în 20 de ani și 11,3% la indivizii de peste 20 
de ani. La indivizii cu vârsta peste 65 de ani prevalența di- 
abetului zaharat a fost de 26,9%. Prevalenta este similară 
pe sexe la majoritatea grupelor de vârstă (11,8 și respectiv 
10,8% la indivizii de peste 20 de ani). Estimările mondiale 
prezic faptul că în anul 2030 majoritatea indivizilor afectați 
de diabet vor avea vârsta de 45-64 de ani. 
Există o variaţie geografică considerabilă a incidentei 
ambelor tipuri de diabet zaharat. Scandinavia are cea 
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FIGURA 19-2 
Prevalenta pe glob a diabetului zaharat, Prevalenta com- 
parativă (%) a diabetului estimat (20-79 de ani), 2010. 
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mai mare incidență a DZ tip 1 (de exemplu, în Finlanda 
incidența este de 54,7/100 000 de locuitori pe an). În cer- 
cul Pacificului rata DZ tip 1 este mult mai scăzută (de 
exemplu, în Japonia și China incidența este de 0,6-2,4/100 
000 de locuitori pe an), în Europa de Nord si Statele Unite 
există o rată intermediară (8-20/100 000 de locuitori pe 
an). Riscul crescut de DZ tip 1 se pare că reflectă riscul 
crescut de gene alele, antigene umane leucocitare HLA, în 
cadrul grupurilor etnice dintr-o anume localizare geogra- 
fica. Prevalenta DZ tip 2 si a prevestitorului acestuia IGT 
atinge valorile maximale în insulele Pacificului și Orientul 
Mijlociu și are valori intermediare în țări precum India 
și Statele Unite. Această variabilitate se datorează, cel mai 
probabil, unor factori genetici, comportamentali și de me- 
diu. Prevalenta DZ variază, de asemenea, în interiorul unor 
anumite grupuri etnice ale unei tari. De exemplu, CDC 
a estimat că prevalența DZ în funcţie de vârstă în Statele 
Unite (> 20 de ani; 2007-2009) a fost de 7,1% la populaţia 
albă non-hispanică, 7,5% la americanii de origine asiatică, 
11, 8% la hispanici și 12,6% la populaţia de culoare nea- 
gră non-hispanică. Nu există încă date statistice cu privire 
la indivizii care aparţin populațiilor de indieni nativi, nativi 
din Alaska sau nativi din insulele Pacificului, dar prevalența 
cel mai probabil depăşeşte rata întâlnită la albii non-hispa- 
nici. Debutul DZ tip 2 apare, în medie, la o vârstă mai mică 
în grupurile etnice altele decât albii non-hispanici. În Asia, 
prevalența diabetului creşte rapid, iar fenotipul diabetului 
pare să fie diferit de cel întâlnit în Europa și Statele Unite — 
debut la un indice de masă corporală mai mic și la o vârstă 
mai tânără, adipozitate viscerală mai marcată-și o scădere a 
capacităţii secretorii a insulinei. 

Diabetul zaharat este o cauză majoră de mortalitate, dar 
cele mai multe studii indică faptul că diabetul este cel mai 
probabil subraportat ca fiind o cauză de deces. În Statele 
Unite, diabetul a fost declarat a șaptea cauză de deces in 
anul 2007, o estimare recentă sugerează că ar fi a cincea 


2010: 77 de milioane 


' că Pacificul de Vest 
2030: 113 milioane 


Asia He Sud-Bgt 
2010: 59 de milioane 
2030: 101 milioane 


(Utilizat cu permisiunea IDF Diabetes Atlas, the International 
Diabetes Foundation, 2009.) 
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cauză de deces la nivel mondial şi că a fost responsabil pen- 
tru 4 milioane de decese în 2010 (6,8% din numărul dece- 
selor au fost atribuite diabetului la nivel mondial). 


DIAGNOSTIC 


Toleranta la glucoză este clasificată în trei mari categorii : 
homeostazie normală a glucozei, diabet zaharat şi homeos- 
tazie alterată la glucoză. Toleranta la glucoză poate fi evaluată 
folosind glucoza plasmatică 4 jeun (FGP), răspunsul la pro- 
ba cu glucoză administrată oral sau prin hemoglobina gli- 
cozilată A1C. O toleranță normală la glucoză poate fi defi- 
nită folosind următorii parametri: FPG < 5,6 mmol/L (100 
mg/dL), glucoza plasmatică < 140 mg/dL (11,1 mmol/L) 
după testul tolerantei orale la glucoză si un AIC < 5,6%. 
International Expert Committee, ai cărui membri au fost 
numiţi de American Diabetes Association, European Asso- 
ciation for the Study of Diabetes și International Diabetes 
Federation, au emis criterii de diagnostic pentru DZ (Tabel 
19-2), folosind următoarele premise : (1) glucoza plasmatică 
ă jeun, răspunsul sistemic al unui test de administrare orală 
de glucoză (OGTT — testul de toleranță la glucoză adminis- 
trata oral) şi A1C diferă de la individ la individ; (2) DZ este 
definit ca nivelul glicemiei la care apar complicațiile specifi- 
ce diabetului, nu ca o deviatie a valorii medii înregistrată în 
populație. De exemplu, prevalența retinopatiei la americanii 
nativi (populația de indieni Pima) începe să crească la FPG 
> 6,4 mmol/L (116 mg/ dL) (Fig. 19-3). 

FPG > 7,0 mmol/L (126 mg/dL), glucoza > 11,1 mmol/L 
(200 mg/dL) la 2 ore, după un test de toleranță orală la glu- 
coza, sau un A1C mai mare sau egal cu 6,5% certifică un di- 
agnostic de DZ (Tabel 19-2). O concentraţie plasmatică a 
glucozei mai mare de 11,1 mmol/L (200 mg/dL) descope- 
rita accidental $i acompaniata de simptomele clasice ale DZ 
(poliurie, polidipsie, scădere în greutate) este de asemenea 
suficient pentru stabilirea diagnosticului de DZ (Tabel 19-2). 


TABELUL 19-2 
CRITERII PENTRU DIAGNOSTICUL DIABETULUI 


ZAHARAT 


° Simptome de diabet zaharat și glicemie aleatorie > 11,1 
mmol/L (200 mg/dL)? sau 

e Glucoza plasmatică a jeun = 7,0 mmol/L (126 mg/dL)? sau 

e A1C > 6,5%° sau 

e Glicemia la 2 ore > 11,1 mmol/L (200 mg/dL) in timpul 
testului de toleranţă la glucoză orală“ 


DI 
ae ai este definit ca independent de timpul trecut de la ultima 
masă. 

b à jeun este definit ca un interval de 8 ore fără aport alimentar. 

° Testul trebuie efectuat într-un laborator atestat. 

“Testul trebuie efectuat utilizând o încărcare de glucoză echivalen- 
tă cu 75 g de glucoză anhidră dizolvată in apă; nu se recomandă fo- 
losirea de rutină. 

Notă: în absenţa unei hiperglicemii neechivoce si a unei decompen- 
sări metabolice acute, aceste criterii trebuie confirmate prin testări 
repetate într-o altă zi. 

Sursă: American Diabetes Association: Diabetes Care 34:S1 1,2011. 
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FPG (mg/dL) 70 89 93 97 100 105 109 116 136 226 


2-h PG (mg/dL) 38 94 106 116 126 138 156 185 244 364 


HbA1c (%) 34 48 50 52 53 5.5 57 6.0 67 95 


FIGURA 19-3 

Relația dintre complicațiile diabetice specifice sj 
toleranța la glucoză. Această figură arată incidenţa retino- 
patiei la indienii Pima, ca funcţie a glucozei plasmatice a je- 
un (FPG), a glucozei plasmatice la 2 ore după testul oral de 
provocare cu 75 g de glucoză sau A1C. Incidenta retinopati- 
ei crește accentuat când glicemia a jeun este > 116 mg/dL, 
glicemia la 2 ore > 185 mg/dL sau A1C > 6,5%. (Valorile gli- 
cemiei sunt date în mg/dL; pentru a le converti în mmol/L, 
se împart valorile la 18.) (Copyright 2002, American Diabetes 
Association. După Diabetes Care 25/Suppl 1]:S5-S20, 2002.) 


Homeostazia anormala a glucozei (Fig 19-1) este defini- 
tă prin: (1) FPG = 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dL), care 
poate fi definit ca IFG [a se observa faptul ci Organizatia 
Mondială a Sănătăţii folosește un FPG de 6,1-6,9 mmol/L 
(110-125 mg/dL)], (2) nivelul plasmatic al glucozei in- 
tre 7,8 şi 11 mmol/L (140 si 199 mg/dL) după un test de 
toleranță orală la glucoză, ceea ce înseamnă o toleranță alte- 
rată la glucoză (IGT) sau (3) A1C cuprins între 5,7 si 6,4%. 
A1C între 5,7 şi 6,4%, IFG si IGT nu se identifică simul- 
tan la același pacient, dar indivizii din aceste 3 grupuri au 
un risc crescut de a progresa către diabet zaharat tip 2 sau 
boală cardiovasculară. Uneori se folosesc termenii „predia- 
bet“, „risc crescut de diabet“ (ADA) sau ,,hiperglicemie in- 
termediară“ (Organizația Mondială a Sănătăţii) pentru a de- 
fini aceste categorii. Criteriile actuale de diagnostic al DZ 
pun accent pe faptul că A1C sau FPG sunt cele mai de în- 
credere si convenabile teste pentru identificarea DZ la in- 
divizii asimptomatici. Testul tolerantei orale la glucoză, desi 
o metodă validă de diagnostic al DZ, nu este deseori folo- 
sită în clinică. 

Diagnosticul de DZ ridică implicaţii profunde asupra in- 
dividului atât din punct de vedere medical, cât si economic. 
Astfel, anomaliile detectate la testele screening pentru di- 
abet ar trebui repetate înainte de a definitiva diagnosticul 
de DZ, în afară de cazurile când există un nivel plasmatic 
al glucozei marcat sau anomalii metabolice marcate (Tabel 
19-2). Aceste criterii permit, de asemenea, retragerea dia- 
gnosticului de DZ atunci când intoleranta la glucoză revi- 
ne la normal. 
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TABELUL 19-3 
FACTORII DE RISC PENTRU DIABETUL ZAHARAT DE 


TIP 2 


Antecedente familiale de diabet (parinti sau frati cu DZ tip 2) 

Obezitate (IMC = 25 kg/m?) 

Inactivitate fizică 

Rasă/etnie (de exemplu, afro-americani, americani nativi, 
americani de origine asiatică, locuitori din Insulele Paci- 
ficului) 

Identificaţi anterior cu IFG, IGT sau un A1C de 5,7-6,4% 

Istoric de DZG sau nașterea unui copil > 4 kg 

Hipertensiune arterială (tensiune arterială = 140/90 mmHg) 

Nivelul HDL-colesterolului < 35 mg/dL (0,90 mmol/L) si/ 
sau nivelul trigliceridelor > 250 mg/dL (2,82 mmol/L) 

Sindromul ovarelor polichistice sau achantosis nigricans 

Istoric de boală cardiovasculară 


Abrevieri: DZG, diabet zaharat gestational; HDL, lipoproteine cu 
densitate înaltă; IFG, glicemie ă jeun alterată; IGT, toleranţă alterată 
la glucoză;IMC, indexul de masă corporală. 


Sursă: adaptat după American Diabetes Association: Diabetes Care 
34:811, 2011. 


SCREENING 


Folosirea la scară largă a FPG sau A1C ca teste de scre- 
ening pentru DZ tip 2 este recomandată pentru că: (1) un 
număr substanțial de indivizi care îndeplinesc criteriile ac- 
tuale sunt asimptomatici sau nu știu că suferă de această 
boală, (2) studiile epidemiologice arată că diabetul poate 
exista cu până la o decadă înaintea stabilirii diagnosticu- 
lui, (3) unii pacienți cu DZ tip 2 au una sau mai multe 
complicații specifice diabetului la momentul stabilirii dia- 
gnosticului şi (4) tratamentul DZ tip 2 poate influența favo- 
rabil evoluția naturală a DZ. ADA recomandă supunerea la 
testele de screening a tuturor indivizilor peste vârsta de 45 
de ani o dată la 3 ani şi folosirea testelor de screening la o 
vârstă mai mică dacă indivizii sunt supraponderali (IMC > 
25 kg/m2) si au factori aditionali de risc pentru DZ (Tabel 
19-3). Spre deosebire de diabetul zaharat tip 2, o perioa- 
dă de hiperglicemie asimptomatică este rar întâlnită în di- 
abetul zaharat de tip 1. Un număr de markeri imunologici 
pentru DZ tip 1 devin accesibili (discutati mai jos), dar fo- 
losirea lor de rutină este descurajată în așteptarea identifică- 
rii intervențiilor benefice din punct de vedere clinic pentru 
indivizii cu risc crescut de DZ tip 1. 


BIOSINTEZA, SECRETIA 
ȘI ACȚIUNEA INSULINEI 


BIOSINTEZA 


Insulina este produsă în celulele beta pancreatice. Se sin- 
tetizează inițial sub forma unui polipeptid precursor de 86 
de aminoacizi, preproinsulină. Procesarea proteolitică ulte- 
rioară înlătură peptidul amino terminal cu rol de semnal, 
dând naştere proinsulinei. Proinsulina este înrudită structu- 
ral cu factorii de creştere asemănători insulinei I și II, care 
se leagă slab de receptorul pentru insulină. Clivajul unui 


fragment rezidual intern de 31 de aminoacizi din proin- 
sulină generează lanţurile A (21 de aminoacizi) şi B (30 de 
aminoacizi) ale insulinei, care sunt conectate apoi prin le- 
gături disulfidice. Molecula matură de insulină și peptidul 
C sunt depozitate și secretate împreună din granulele se- 
cretorii ale celulelor beta. Din cauza faptului că peptidul 
C este mai lent decât insulina, acesta este un marker util al 
secreției de insulină și permite diferenţierea între insulina 
endogenă si sursele exogene de insulină în evaluarea hipo- 
glicemiei (Cap. 20 și 22). Celulele beta pancreatice secre- 
tă de asemenea un polipeptid amiloid de insulă (IAPP) sau 
amilina, un peptid de 37 de aminoacizi, împreună cu insu- 
lina. Rolul lui LAPP în fiziologie este incomplet elucidat, 
dar acesta este o componentă majoră a fibrilelor de amiloid 
întâlnite în insulele pancreatice ale pacienților cu diabet de 
tip 2, iar un analog al acestuia este adesea folosit în trata- 
mentul diabetului de tip 1 şi de tip 2. Insulina umană este 
produsă prin recombinarea ADN; alterările structurale ale 
acesteia la unul sau mai multe dintre reziduuri fac molecu- 
la să prezinte modificări ale caracteristicilor fizice si farma- 
cologice (vezi în continuare în acest capitol). 


SECRETIA 


Glucoza este cea care reglementează secreția de insuli- 
ni de către celulele beta pancreatice, deşi există și alti fac- 
tori care influențează secreția de insulină, precum aminoaci- 
zii, cetonele, diverse nutrimente, peptidele gastrointestinale 
şi neurotransmiţătorii. Nivelurile de glucoză > 3,9 mmol/L 
(70 mg/dL) stimulează secreția de insulină prin creșterea 
translatiei și a procesării proteinelor. Stimularea secreției de 
insulină prin glucoză începe cu transportul acesteia în ce- 
lulele beta pancreatice facilitată de un transportor de glu- 
coză (Fig. 19-4). Fosforilarea glucozei de către glucokinază 
este pasul limitat de rată care controlează secreția de insu- 
lină reglată prin glucoză. Mai departe, metabolismul enzi- 
mei glucozo-6-fosfat intrat în glicoliză generează ATP, ceea 
ce inhibă activitatea unui canal de potasiu dependent de 
ATP Acest canal este alcătuit din două proteine distincte : 
una dintre ele este locul de legare a unor hipoglicemiante 
cu administrare orală (de exemplu, sulfonil uree, meglitini- 
de), iar cealaltă este un canal de potasiu ce reglează canti- 
tatea acestuia în interior (Kir6.2). Inhibarea acestor cana- 
le de potasiu induce depolarizarea membranei celulare beta 
pancreatice, fapt ce deschide canalele de calciu dependen- 
te de voltaj (ceea ce duce la un influx de calciu) şi stimulea- 
ză secreția de insulină. Profilul secreției pancreatice dezvălu- 
ie un tipar pulsatil al eliberării hormonale, cu mici explozii 
secretorii o dată la 10 minute, suprapuse unei amplitudini 
oscilatorii de aproximativ 80-150 de minute. Aceşti hor- 
moni sunt eliberaţi din celulele neuroendocrine ale tractu- 
lui gastrointestinal ulterior ingestiei alimentare si amplifică 
secreția de insulină stimulată de glucoză si inhibă secreția de 
glucagon. Peptidul 1 asemănător glucagonului (GLP-1), cel 
mai potent dintre aceşti hormoni, este eliberat de celulele L 
ale intestinului subțire si stimulează secreția de insulină nu- 
mai atunci când glucoza sangvină este mai mare decât nive- 
lul atins după post alimentar. Analogii acestor hormoni sunt 
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Mecanismele secreției insulinei stimulate de glucoză si 
anomaliile în diabetul zaharat. Glucoza și alte nutrimente 
reglează secreția de insulină de către celulele beta pancrea- 
tice. Glucoza este transportată printr-un transportor (GLUT1 
la oameni, GLUT 2 la şoareci); metabolismul glucozei în ce- 
lulele beta modifica activitatea canalelor ionice, determinând 
secreția de insulină. Receptorul SUR este locul de legare 
pentru anumite medicamente care acționează ca secreta- 
gogi insulinici. Mutatiile la nivelul evenimentelor sau al prote- 
inelor sunt cauza diabetului tânărului cu debut la maturitate 
(MODY) sau a altor forme de diabet. ADP, adenozin difosfat; 
ATP, adenozin trifosfat; AMPc, adenozin monofosfat ciclic; 
IAPP, polipeptid amiloid insular sau amilina; SUR, receptor 
pentru sulfonilureice. 
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utilizați pentru a crește secreția endogenă de insulină (vezi 
‘ ‘ i 
mai departe în acest capitol). 


ACŢIUNE 


Odată ce insulina este secretată în sistemul venos port, 
aproximativ 50% este captată și degradată de ficat. Insulina 
neextrasă ajunge în circulația sistemică unde se leagă de 
receptori specifici în situsurile ţintă. Legarea insulinei de 
receptori stimulează activitatea tirozin-kinazei intrinseci, 
ducând la autofosforilarea receptorului si recrutarea mo- 
leculelor de semnalizare intracelulară, precum substra- 
tul receptorului pentru insulină (IRS) (Fig. 19-5). IRS 
și alte proteine cu rol de adaptor inițiază o cascadă com- 
plexă de fosforilare si defosforilare, ceea ce rezultă în dis- 
tribuirea efectelor metabolice si mitogenice ale insulinei, 
Spreexemplu, activarea căii fosfatidilinozitol-3-kinazei 
(PI-3-kinaza) stimulează translocarea unui transportor fa- 
cilitator de glucoză (de exemplu, GLUT4) la suprafaţa ce- 
lulei, un eveniment crucial pentru asimilarea glucozei în 
mușchiul scheletic și țesutul adipos. Activarea altor căi de 
semnalizare ale receptorului pentru insulină induce sinteza 
glicogenului, sinteza proteinelor, lipogeneză și reglarea di- 
verselor gene în celulele sensibile la insulină. 

Homeostazia glucozei reflectă balanța dintre producţia 
hepatică de glucoză și asimilarea și utilizarea periferică a 
acesteia. Insulina este cel mai puternic reglator al acestui 
echilibru metabolic, dar aportul neural, semnalele metabo- 
lice şi alti hormoni (de exemplu, glucagonul) au ca rezultat 


un control integrat al utilizării și al stocării de glucoză (Cap. 


20, vezi Fig. 20-1). În condiţii de post alimentar, nivelurile 
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FIGURA 19-5 

Calea de transductie a semnalului insulinic în mușchiul 
scheletic. Receptorul insulinic are activitate tirozinkinazică 
intrinsecă și interacționează cu proteinele substrat ale recep- 
torului insulinic (IRS și Shc). Un număr de proteine „dock- 
ing“ se leagă de aceste proteine celulare si inițiază acțiunea 


metabolică a insulinei [GrB-2, SOS, SHP-2, p110 si fosfa- 
tidilinozitol-3’-kinaza (PI-3-kinaza)]. Insulina imbunatateste 
transportul glucozei prin Pl-3-kinaza si calea Cbl, ceea ce 
favorizează translocatia veziculelor intracelulare conţinând 
GLUT4 către membrana plasmatică. 
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scăzute de insulină stimulează creşterea producţiei de glu- 
coză prin promovarea gluconeogenezei hepatice si a glico- 
enolizei si reduc asimilarea de glucoză în țesuturile sensi- 
pile la insulină (muşchi scheletic și ţesut adipos), promovând 
astfel mobilizarea precursorilor stocati precum aminoacizii 
şi acizii grași liberi (lipoliză). Glucagonul, secretat de celu- 
lele alfa pancreatice atunci când glicemia si nivelul de in- 
sulină sunt scăzute, stimulează glicogenoliza și gluconeoge- 
neza în ficat și partea medulară a rinichiului. Postprandial, 
aportul de glucoză provoacă o creştere a insulinei și o scă- 
dere a glucagonului, ducând la inversarea proceselor ante- 
rioare. Insulina, un hormon anabolizant, promovează stoca- 
rea carbohidratilor şi a grăsimilor și sinteza de proteine, Cea 
mai mare porţiune a glucozei postprandiale este utilizată de 
mușchiul scheletic, un efect al asimilării de glucoză stimu- 
lată de insulină. Alte țesuturi, cel mai important fiind cre- 
ierul, utilizează glucoza independent de acțiunea insulinei. 


PATOGENEZĂ 


pneus 


DZ TIP 1 


DZ tip 1 este rezultatul interacțiunii factorilor genetici, 
imunologici și de mediu care duc, într-un final, la distructia 
celulelor beta pancreatice si la deficienta de insulină. DZ 
tip 1 este rezultatul distructiei autoimune ale celulelor beta 
pancreatice, iar cei mai multi, dar nu toți indivizii prezin- 
tă dovezi ale autoimunititii îndreptate împotriva insulelor 
pancreatice. Unii dintre indivizii care prezintă fenotipul cli- 
nic al DZ tip 1 nu prezintă markerii imunologici ce in- 
dică un proces autoimun care implică celulele beta pan- 
creatice sau markerii genetici ai diabetului zaharat de tip 
1. Se consideră că acești indivizi dezvoltă deficiență de in- 
sulină prin mecanisme necunoscute, non-imune și sunt 
predispusi la cetoză; multi dintre aceştia sunt afro-ameri- 
cani sau asiatici ca moştenire genetică. Dezvoltarea tempo- 
rală a DZ tip 1 este prezentată schematic prin funcția celu- 
lelor beta pancreatice în Fig. 19-6. Indivizii care prezintă 
susceptibilitate genetică prezintă o masă normală de celu- 
le beta la naștere, dar încep să piardă aceste celule secundar 
unei distructii autoimune ce poate dura de la luni la ani. 
Se consideră că acest proces autoimun este declanșat de un 
stimul infecțios sau de mediu, fiind susținut de o molecu- 
la specifică celulelor beta. La majoritatea indivizilor, marke- 
rii imunologici apar după evenimentul stimulator, dar îna- 
inte ca diabetul să fie clinic manifest. Masa celulelor beta 
incepe apoi să descrească, iar secreția de insulină scade pro- 

gresiv, deși se păstrează o toleranță normală la glucoză. Rata 
de declin a masei celulare beta variază de la individ la in- 
divid, unii pacienţi progresând rapid spre diabet zaharat, iar 
alții mult mai lent. Caracteristicile diabetului nu devin evi- 
dente decât atunci când o majoritate a celulelor beta a fost 
distrusă (70-80%). În acest moment, mai există încă celu- 
€ beta funcţionale reziduale, dar sunt insuficiente ca număr 
Pentru a menţine toleranța la glucoză. Evenimentele ce sti- 
mulează tranziţia de la intoleranță la glucoză până la diabet 
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FIGURA 19-6 

Modelul temporal al dezvoltarii diabetului zaharat de tip 
1. Persoanele cu predispozitie genetică sunt expuse la un 
factor declanșator imunologic care inițiază procesul autoi- 
mun, determinând un declin gradat al masei de celule beta. 
Panta descendentă a masei de celule beta variază de la caz 
la caz și poate să fie discontinuă. Această afectare progre- 
sivă a eliberării insulinei devine diabet zaharat când aproxi- 
mativ 80% dintre celulele beta sunt distruse. O fază de „lună 
de miere“ poate fi observată în primii 1-2 ani de la debu- 
tul diabetului si se asociază cu o cerere redusă de insuli- 
nă. (Adaptat după Medical Management of Type 1 Diabetes, 
3rd ed., J. S. Skyler [ed.]. American Diabetes Association, 
Alexandria, VA, 1998.) 


Timp (ani) 


zaharat se asociaza frecvent cu cresterea necesarului de insu- 
lină, cum se poate întâmpla in timpul infecțiilor sau la pu- 
bertate. După evidenţierea clinică inițială a diabetului za- 
harat de tip 1 poate urma o fază „a lunii de miere“ în care 
controlul glicemiei poate fi obţinut folosind doze modes- 
te de insulină, sau, rareori, insulina nici nu este necesară. 
Totuși, această fază efemeră de producţie endogenă de in- 
sulină de către celulele beta reziduale dispare pe măsură ce 
procesul autoimun distruge restul de celule rămase, iar indi- 
vidul devine insulino-dependent. Unele persoane ce suferă 
de diabet zaharat de tip 1 produc o cantitate mică de insu- 
lină (reflectată de producţia de peptid C), iar la alti pacienţi 
s-au găsit celule insulino-pozitive la autopsie. 


CONSIDERAȚII GENETICE 


@ Susceptibilitatea pentru DZ tip 1 implică mai mul- 
îi te gene. Concordanta DZ tip 1 la gemenii identici 
* variază de la 40 la 60%, ceea ce indică faptul că mai 
multi factori modificatori aditionali sunt implicaţi în de- 
terminarea dezvoltării diabetului zaharat. Gena majoră de 
susceptibilitate pentru DZ tip 1 este localizată în regiu- 
nea HLA a cromozomului 6. Polimorfismul complexului 
HLA justifică aproximativ 40-50% din riscul genetic de a 
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scăzute de insulină stimulează creșterea producției de glu- 
coză prin promovarea gluconeogenezei hepatice gi a glico- 
genolizei si reduc asimilarea de glucoză în țesuturile sensi- 
bile la insulină (muşchi scheletic și țesut adipos), promovând 
astfel mobilizarea precursorilor stocati precum aminoacizii 
si acizii grași liberi (lipoliză), Glucagonul, secretat de celu- 
lele alfa pancreatice atunci când glicemia și nivelul de in- 
sulină sunt scăzute, stimulează glicogenoliza și gluconeoge- 
neza în ficat și partea medulară a rinichiului. Postprandial, 
aportul de glucoză provoacă o creștere a insulinei şi o scă- 
dere a glucagonului, ducând la inversarea proceselor ante- 
rioare. Insulina, un hormon anabolizant, promovează stoca- 
rea carbohidratilor si a grăsimilor si sinteza de proteine. Cea 
mai mare porțiune a glucozei postprandiale este utilizată de 
muschiul scheletic, un efect al asimilării de glucoză stimu- 
lată de insulină. Alte țesuturi, cel mai important fiind cre- 
ierul, utilizează glucoza independent de acțiunea insulinei. 


PATOGENEZĂ 
DZ TIP 1 


DZ tip 1 este rezultatul interacțiunii factorilor genetici, 
imunologici si de mediu care duc, într-un final, la distructia 
celulelor beta pancreatice si la deficienta de insulină. DZ 
tip 1 este rezultatul distructiei autoimune ale celulelor beta 
pancreatice, iar cei mai mulți, dar nu toţi indivizii prezin- 
tă dovezi ale autoimunităţii îndreptate împotriva insulelor 
pancreatice. Unii dintre indivizii care prezintă fenotipul cli- 
nic al DZ tip 1 nu prezintă markerii imunologici ce in- 
dică un proces autoimun care implică celulele beta pan- 
creatice sau markerii genetici ai diabetului zaharat de tip 
1. Se consideră că acești indivizi dezvoltă deficiență de in- 
sulină prin mecanisme necunoscute, non-imune și sunt 
predispusi la cetoză; multi dintre aceştia sunt afro-ameri- 
cani sau asiatici ca moştenire genetică. Dezvoltarea tempo- 
rală a DZ tip 1 este prezentată schematic prin funcția celu- 
lelor beta pancreatice în Fig. 19-6. Indivizii care prezintă 
susceptibilitate genetică prezintă o masă normală de celu- 
le beta la naștere, dar încep să piardă aceste celule secundar 
unei distructii autoimune ce poate dura de la luni la ani. 
Se consideră că acest proces autoimun este declanșat de un 
stimul infecțios sau de mediu, fiind susținut de o molecu- 
lă specifică celulelor beta. La majoritatea indivizilor, marke- 
rii imunologici apar după evenimentul stimulator, dar îna- 
inte ca diabetul să fie clinic manifest. Masa celulelor beta 
începe apoi să descrească, iar secreția de insulină scade pro- 
gresiv, deși se păstrează o toleranță normală la glucoză. Rata 
de declin a masei celulare beta variază de la individ la in- 
divid, unii pacienţi progresând rapid spre diabet zaharat, iar 
alții mult mai lent. Caracteristicile diabetului nu devin evi- 
dente decât atunci când o majoritate a celulelor beta a fost 
distrusă (70-80%). În acest moment, mai există încă celu- 
le beta funcționale reziduale, dar sunt insuficiente ca număr 
Pentru a menține toleranța la glucoză. Evenimentele ce sti- 
mulează tranziția de la intoleranță la glucoză până la diabet 
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FIGURA 19-6 

Modelul temporal al dezvoltarii diabetului zaharat de tip 
1. Persoanele cu predispozitie genetică sunt expuse la un 
factor declanșator imunologic care inițiază procesul autoi- 
mun, determinând un declin gradat al masei de celule beta. 
Panta descendentă a masei de celule beta variază de la caz 
la caz şi poate să fie discontinuă. Această afectare progre- 
sivă a eliberării insulinei devine diabet zaharat când aproxi- 
mativ 80% dintre celulele beta sunt distruse. O fază de „lună 
de miere“ poate fi observată în primii 1-2 ani de la debu- 
tul diabetului si se asociază cu o cerere redusă de insuli- 
nă. (Adaptat după Medical Management of Type 1 Diabetes, 


3rd ed., J. S. Skyler [ed.]. American Diabetes Association, 


Alexandria, VA, 1998.) 


zaharat se asociază frecvent cu creşterea necesarului de insu- 
lină, cum se poate întâmpla în timpul infecțiilor sau la pu- 
bertate. După evidențierea clinică inițială a diabetului za- 
harat de tip 1 poate urma o fază „a lunii de miere“ în care 
controlul glicemiei poate fi obținut folosind doze modes- 
te de insulină, sau, rareori, insulina nici nu este necesară. 
Totuşi, această fază efemeră de producție endogenă de in- 
sulină de către celulele beta reziduale dispare pe măsură ce 
procesul autoimun distruge restul de celule rămase, iar indi- 
vidul devine insulino-dependent. Unele persoane ce suferă 
de diabet zaharat de tip 1 produc o cantitate mică de insu- 
lină (reflectată de producția de peptid C), iar la alți pacienți 
s-au găsit celule insulino-pozitive la autopsie. 


CONSIDERAȚII GENETICE 


Susceptibilitatea pentru DZ tip 1 implică mai mul- 
te gene. Concordanta DZ tip 1 la gemenii identici 
variază de la 40 la 60%, ceea ce indică faptul că mai 
multi factori modificatori aditionali sunt implicați in de- 
terminarea dezvoltării diabetului zaharat. Gena majoră de 
susceptibilitate pentru DZ tip 1 este localizată in regiu- 
nea HLA a cromozomului 6. Polimorfismul complexului 
HLA justifică aproximativ 40-50% din riscul genetic de a 


267 


(>. 
> 
B= 
— 
=) 
= 
(o> 
L 
=% 
bio, 


yeseyez injaqeia 


CE Scanned with OKEN Scanner 


Fo 
oe. 
[=] 
=e 
D 
~ 
=> 
a 
— 
D 
a 
~ 
D 
-r 
a 
o 
2. 
A 
= 


J0jaula]odod 


dezvolta DZ tip 1. Această regiune conține gene care co- 
difică complexul major de histocompatibilitate de clasă I] 
(MHC), al căror rol este prezentarea antigenului către ce- 
lulele T helper şi astfel este implicat în inițierea răspunsului 
imun. Abilitatea moleculelor MHC de clasă II de a prezen- 
ta antigenul depinde de compoziţia de aminoacizi a situ- 
surilor de legare a antigenului. Substitutiile aminoacizilor 
pot influența specificitatea răspunsului imun prin alterarea 
afinitatii de legare a diferitelor antigene pentru molecule- 
le de clasă II. 

Majoritatea indivizilor care suferă de DZ tip 1 au ha- 
plotipul HLA DR3 şi/sau DR 4. Rafinarea în genotipa- 
rea locusurilor HLA a arătat că haplotipurile DQA1*0301, 
DQB1*0302 şi DQB1*0201 sunt strâns legate de DZ tip 
1. Aceste haplotipuri sunt prezente la 40% dintre copiii cu 
DZ tip 1 prin comparaţie cu 2% din populaţia normală a 
Statelor Unite. Totuși, majoritatea indivizilor care prezintă 
aceste haplotipuri predispozante nu dezvoltă diabet. 

Pe lângă asocierile cu MHC clasa II, studiile genomu- 
lui au identificat cel puţin 20 de locusuri genetice diferi- 
te ce contribuie la susceptibilitatea față de DZ tip 1 (po- 
limorfismul în regiunea promoter a genei pentru insulină, 
gena CTLA-4, receptorul pentru interleukina 2, CTLA4, 
şi PTPN22 etc.). Există, de asemenea, si gene care confe- 
ră protecție fata de această boală. Haplotipul DQA1*0102, 
DQB1*0602 este foarte rar la pacienţii cu DZ tip 1 (< 
1%) şi se pare că asigură protecție împotriva DZ tip 1. 

Deși riscul de a dezvolta diabet este crescut de 10 ori la 
rudele indivizilor caré suferă de această boală, riscul este re- 
lativ scăzut: 3-4% dacă părintele are diabet zaharat de tip 1 
și 5-15% pentru alte rude (în funcţie de haplotipul HLA 
moştenit). Prin urmare, majoritatea indivizilor care suferă 
de DZ tip 1 nu au o rudă de gradul întâi care să sufere de 
această boală. 


Fiziopatologie 


Desi alte tipuri de insule celulare, precum celulele alfa 
(produc glucagon), celulele delta (produc somatostatin) sau 
celulele PP (produc polipeptidul pancreatic), sunt simila- 
re din punct de vedere embriologic și functional cu celule- 
le beta si exprim multe dintre aceleasi proteine cu acestea, 
ele sunt cruţate de distructia autoimună. În mod patologic, 
insulele pancreatice sunt infiltrate cu limfocite (un proces 
numit insulită). După ce sunt distruse celulele beta, proce- 
sul inflamator se retrage, insulele devin atrofice, iar majori- 
tatea markerilor imunologici dispar. Studii despre procesul 
autoimun efectuate asupra oamenilor şi animalelor (șoareci 
NOD şi șobolani BB) care sufereau de DZ tip 1 au identi- 
ficat următoarele anomalii ale răspunsului umoral și celular 
ale sistemului imun: (1) anticorpi anti-celule insulare pan- 
creatice, (2) limfocite activate în insulele pancreatice, no- 

duli limfoizi peripancreatici si circulație sistemică, (3) lim- 
focite T ce proliferează la stimularea cu proteine insulare, si 
(4) eliberare de citokine în insulită. Celulele beta par a fi 
susceptibile în mod particular față de efectul toxic al unor 


~q 


citokine (factorul de necroză tumorală alfa, interferon gam- 
ma și interleukina 1). Mecanismul precis de deces al celu- 
lelor beta nu sunt complet elucidate, dar ar putea implica 
formarea de metaboliți ai oxidului nitric, apoptoză celula- 
ră și citotoxicitate directă a celulelor T CD8+. Distructia 
insulelor pancreatice este mediată mai degrabă de limfoci- 
tele T decât de autoanticorpii împotriva insulelor, de vre_ 
me ce acești anticorpi nu reacţionează în mod normal cu 
suprafața celulară și nu sunt capabili să transfere DZ la ani- 
male. Supresia procesului autoimun la momentul diagnosti- 
cării diabetului încetinește declinul celulelor beta, dar nu se 
cunoaște siguranța acestei intervenții. 

Moleculele ţintă din insulele pancreatice ale procesului 
autoimun includ insulina, decarboxilaza acidului glutamic 
(GAD, enzimă implicată în biosinteza neurotransmititorului 
GABA), ICA-512/1A-2 (omolog cu tirozin fosfataza) si un 
transportor de zinc specific celulelor beta (ZnT-8). Majo- 
ritatea autoantigenelor implicate nu sunt specifice celulelor 
beta, ceea ce ridică întrebarea despre cum sunt celulele beta 
distruse selectiv. Teoriile actuale favorizează inițierea proce- 
sului autoimun împotriva unei singure celule beta, care apoi 
se extinde spre alte molecule insulare pe măsură ce procesul 
imun distruge celulele beta și creează o serie de autoantige- 
ne secundare. Celulele beta ale indivizilor care dezvoltă DZ 
tip 1 nu diferă de cele ale indivizilor care nu dezvoltă boala, 
din moment ce insulele transplantate de la un geamăn iden- 
tic sunt distruse de o repetare a procesului imun al DZ tip 1. 


Markerii imunologici 


Autoanticorpii împotriva insulelor celulare (ICA) sunt 
un complex format din mai multi anticorpi directionati im- 
potriva moleculelor din insulele pancreatice precum GAD, 
TA-2/ICA-512, ZnT-8, insulină şi servesc ca martori ai 
procesului autoimun din DZ tip 1. Testarea autoanticor- 
pilor GAD-65 este disponibilă în comerț. Testarea pentru 
ICA poate fi folositoare pentru clasificarea tipului de dia- 
bet si pentru identificarea riscului de a dezvolta DZ tip 1 
la pacienţii nondiabetici. ICA sunt prezente la majoritatea 
pacienților (> 85%) diagnosticati cu DZ tip 1 la debut, la 
© minoritate semnificativă de indivizi diagnosticati cu DZ 
tip 2 (5-10%) si ocazional la indivizii cu GDM (< 5%). 
ICA sunt prezente la 3-4% dintre rudele de gradul întâi ale 
pacienților cu DZ tip 1. Aceste teste, combinate cu secreția 
alterată de insulină după administrarea i.v. de glucoză, prezic 
un risc > 50% de a dezvolta DZ tip 1 într-o perioadă de 5 
ani, În prezent, măsurarea ICA la indivizii nondiabetici este 
un instrument folosit în cercetare, pentru că nu s-a aprobat 
niciun tratament pentru preventia apariţiei sau a progresi- 
ei către DZ tip 1. Studiile clinice testează intervenţii care să 
încetinească distructia autoimună a celulelor beta. 


Factorii de mediu 


Mai multi factori de mediu au fost incriminati ca fiind 
cei care declanșează procesul autoimun la indivizii suscep- 
tibili din punct de vedere genetic; totuși, niciunul dintre 
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aceştia nu au fost concludent legaţi de diabet. Identificarea 
stimulului declanșator este dificilă, pentru că evenimentul 
poate preceda debutul diabetului cu câțiva ani (Fig. 19-6). 
Stimulii presupusi includ virusurile (coxsackie, rubeo- 
lic, entorovirusuri), proteinele laptelui de vacă și compuși 
nitrozureici. 


Profilaxia diabetului zaharat de tip 1 


Un număr de intervenții au întârziat sau prevenit cu 
succes apariția diabetului la modelele animale. Unele din- 
tre aceste intervenții au acționat direct pe sistemul imuni- 
tar (imunosupresie, deletie selectivă a subsetului de celule T, 
inducția tolerantei imunologice la proteinele insulare), în 
timp ce altele au prevenit moartea celulelor insulare prin 
blocarea citokinelor citotoxice sau prin creșterea rezistenţei 
insulare la procesul distructiv. Deşi rezultatele obținute pe 
modelele animale sunt promițătoare, aceste intervenții nu 
au avut succes în prevenirea DZ tip 1 la oameni. Studiul de 
preventie a diabetului tip 1 a concluzionat că administrarea 
de insulină (i.v. sau p.o.) la indivizii cu risc înalt de a dez- 
volta DZ tip 1 nu a prevenit boala. 

La pacienţii cu diabet tip 1 nou apărut, tratamentul cu 
anticorpi monoclonali anti-CD3, un vaccin GAD şi anti- 
corpi monoclonali anti-limfocite B a arătat o încetinire a 
ratei de declin a nivelului de peptid C. Aceasta este o arie 
de investigație clinică activă. 


IABETUL ZAHARAT TIP 2. 


Rezistenţa la insulină și secreția anormală de insulină 
sunt factorii centrali ai dezvoltării DZ tip 2. Desi defectul 
primar este controversat, majoritatea studiilor au arătat că 
rezistența la insulină precede un defect al secreției acesteia, 
dar diabetul se instalează doar atunci când secreția de insu- 
lină devine inadecvată. DZ tip 2 cuprinde, cel mai probabil, 
o serie de anomalii cu fenotipul comun al hiperglicemiei. 
Majoritatea cunoștințelor actuale (și discuţia care urmează) 
asupra fiziopatologiei şi geneticii sunt bazate pe studii efec- 
tuate asupra indivizilor cu descendență europeană. Devine 
din ce in ce mai evident faptul că DZ la alte grupuri et- 
nice (asiatici, africani, latino-americani) are o fiziopatolo- 
gie diferită, însă deocamdată nedefinită. La aceste grupuri, 
se întâlnește frecvent DZ predispus la cetoză (de obicei la 
obezi) sau rezistent la cetoză (de obicei slabi). 


CONSIDERAȚII GENETICE 


DZ tip 2 are o componentă genetică puternică. 
i Concordanta DZ tip 2 la gemenii identici este între 

70 şi 90%. Indivizii care au un părinte cu DZ tip 2 au 
un risc crescut de a dezvolta boala; dacă ambii părinți suferă 
de DZ tip 2, ricul se apropie de 40%. Rezistența la insulină, 
demonstrată prin reducerea utilizării de glucoză în mușchiul 
scheletic, este prezentă la multe dintre rudele de gradul în- 
tai, nondiabetice, ale pacienților cu DZ tip 2. Această boală 


este poligenică și multifactorială, de vreme ce, pe lângă sus- 
ceptibilitatea genetică, factorii de mediu (precum obezita- 
tea, nutriția și activitatea fizică) modulează fenotipul. Genele 
care predispun la DZ tip 2 sunt incomplet definite, dar stu- 
diile recente ale genomului au identificat un număr mare de 
gene care exprimă un risc relativ mic pentru DZ tip 2 (> 
20 de gene, fiecare cu un risc relativ de 1,06-1,5). Cea mai 
importanta este o variantă a genei care codifică factorul de 
transcripție 7-like 2 ce a fost asociată cu diabetul de tip 2 la 
mai multe populaţii și cu alterarea tolerantei la glucoză la o 
populaţie cu risc crescut de a dezvolta diabet. Polimorfisme 
genetice asociate diabetului zaharat tip 2 au fost identifica- 
te si în genele care codifică proliferatorii peroxizomi acti- 
vatori ai receptorului gamma, canalele de rectificare a po- 
tasiului în interiorul celulei, transportorul de zinc, IRS și 
calpaina 10. Mecanismele prin care aceste locusuri genetice 
cresc susceptibilitatea pentru diabet nu sunt clare, dar se pre- 
supune că majoritatea alterează funcția insulară sau dezvol- 
tarea si secreția insulinei. În timp ce susceptibilitatea gene- 
tică a diabetului zaharat tip 2 este sub investigaţie activă (se 
estimează că <10% din riscul genetic este determinat de lo- 
cusuri identificate până acum), momentan este imposibil să 
se folosească o combinaţie a locusurilor genetice cunoscute 
pentru a prezice diabetul zaharat tip 2. 


Fiziopatologie 


Diabetul zaharat tip 2 este caracterizat prin alterarea 
secreției de insulină, rezistența la insulină, producția hepati- 
că excesivă de glucoză și metabolismul anormal al țesutului 
gras. Obezitatea, în particular obezitatea viscerală sau cen- 
trală (evidenţiată de raportul dintre circumferința taliei si a 
șoldului), este foarte comună la pacienţii cu DZ tip 2 (80% 
sau mai mulți sunt obezi). În stadiile incipiente ale aces- 
tei boli, toleranța la glucoză rămâne relativ normală, în ciu- 
da rezistenţei la insulină, din cauza faptului că celulele beta 
pancreatice compensează prin creşterea producţiei de insu- 
lină (Fig. 19-7). Pe măsură ce rezistența la insulină si hipe- 
rinsulinemia compensatorie progresează, insulele pancreati- 
ce ale unor pacienţi nu mai sunt capabile să susțină statusul 
hiperinsulinemic. Apoi, se dezvoltă IGT, caracterizată prin 
niveluri crescute ale glucozei postprandial. Un declin ulte- 
rior al secreției de insulină si o creștere a producției hepa- 
tice de glucoză duc la diabet, fatis cu hiperglicemie după 
post alimentar. În cele din urmă, se instalează eșecul celu- 
lelor beta. 


Anomalii metabolice 


EEE Metabolismul anormal al muschilor si al 
tesutului gras E 
Rezistența la insulină, abilitatea scăzută a insulinei de a 
acționa eficient pe țesuturile ţintă (îndeosebi mușchi, ficat 
si țesut gras), este o caracteristică proeminentă a DZ tip 2 
și este rezultatul dintre susceptibilitatea genetică şi obezi- 
tate. Rezistenţa la insulină este relativă, totuși, din moment 


269 


o 
a$] 
bez 
ia?) 
— 
[== 
NI 
[at] 
= 
a 
= 
au 
— 


d 


CE Scanned with OKEN Scanner 


270 


2915019101000] |NWs}joqejaw 'e24)120qo “yereyez Injaqe 


1000 
xy 
= 
3 
ge 
sa 
£6 
LE 
ona 
Se 
(2) 
500 
s 0 50 i 100 
Sensibilitate la insulină 
Valoare M (umol/min/kg) 
FIGURA 19-7 


Modificările metabolice în diabetul zaharat tip 2. Secretia 
şi sensibilitatea la insulină sunt legate și, pe măsură ce un 
individ devine mai rezistent la insulină (prin deplasarea din 
punctul A în punctul B), secreția de insulină crește. Un eșec 
în compensare prin creşterea secreției de insulină determi- 
na initial alterarea tolerantei la glucoză (IGT; punctul C) și, în 
final, DZ tip 2 (punctul D). (Adaptat după S. E. Kahn: J Clin 
Endocrinol Metab 86:4047, 2001; R. N. Bergman, M. Ader: 
Trends Endocrino! Metab 11:351, 2000). 


ce nivelurile supranormale de insulina circulanta vor nor- 
maliza glucoza plasmatică. Curbele răspunsului la doza de 
insulină arată o deviere spre dreapta, fapt ce indică scăde- 


că o scădere globală a utilizării maximale de glucoză (cu 
30-60% mai redusă decât la indivizii normali). Rezistența 
la insulină alterează utilizarea glucozei de către țesuturile 
sensibile la insulină și creşte producția hepatică de glucoză; 
aceste două efecte contribuie la instalarea hiperglicemiei. 
Creșterea producţiei hepatice de glucoză are o contribuţie 
majoră la creșterea nivelurilor de FPG, în timp ce scăde- 
rea utilizării de glucoză în periferie are ca rezultat hipergli- 
cemie postprandială. În mușchiul scheletic, există o altera- 
re mai mare a utilizării de glucoză nonoxidativă (formarea 
de glicogen) decât a metabolismului glucozei oxidative prin 
glicoliză. Metabolismul glucozei în țesuturile sensibile la in- 
sulină nu este alterat în DZ tip 2. 
Mecanismul molecular precis care determină rezistență 
Ja insulină in DZ tip 2 nu este elucidat, Nivelul receptori- 
lor pentru insulină și activitatea tirozin-kinazei în mușchiul 
scheletic sunt reduse, dar aceste alterări sunt, mai proba- 
bil, rezultatul hiperinsulinemiei și nu sunt un defect pri- 
mar. Astfel, defectele „postreceptorilor“ în fosforilarea/de- 
fosforilarea insulinei se pare că joacă cel mai important rol 
în rezistența la insulină (Fig. 19-5). De exemplu, defectele 
de semnalizare ale PI-3-kinazei ar putea reduce transloca- 
rea GLUT4 către membrana plasmatică. Alte anomalii in- 
clud acumularea de lipide în miocitele scheletice, fapt ce 
poate altera fosforilarea oxidativă mitocondrială si reduce 
producţia mitocondrială de ATP Alterarea oxidării acizilor 


grași si acumularea de lipide în miocitele scheletale pot ge- 
nera specii reactive de oxigen, precum peroxizii lipidici. În 
altă ordine de idei, nu toate căile de transductie ale insulinei 
sunt tezistente la efectele insulinei (de exemplu, cele care 
controlează creşterea și diferențierea celulară folosind ca- 
lea protein kinazelor activate mitogenic). Prin urmare, hi- 
perinsulinemia poate crește acţiunea insulinei pe aceste căi, 
având potenţialul de a accelera semnele clinice legate de di- 
abet, precum aterocleroza. 

Obezitatea care însoțește DZ tip 2, în mod particular cea 
cu localizare viscerală și centrală, este considerată a fi par- 
te din procesul patogenic. Masa adipocitară crescută duce la 
niveluri crescute de acizi grași circulanti și producţia de alte 
celule grăsoase (Cap. 16). De exemplu, adipocitele secretă 
un număr de produși biologici (acizi grași non-esterificati, 
proteina 4 de legare a retinolului, leptina, TNF-alfa, rezis- 
tina si adiponectina). In afară de reglarea greutăţii corpo- 
rale, a apetitului și a cheltuielilor de energie, adipokinele 
modulează și sensibilitatea la insulină. Producția crescută de 
acizi graşi liberi și a unor adipokine pot cauza rezistență la 
insulină în mușchiul scheletic si ficat. De exemplu, acizii 
grași liberi alterează utilizarea glucozei în mușchiul sche- 
letic si funcţia celulelor beta și stimulează producția hepa- 
tică de glucoză. Prin contrast, producţia de adiponectină, 
un peptid care crește sensibilitatea la insulină, de către adi- 
pocite este scăzută în obezitate, iar asta poate contribui la 
rezistenţa hepatică la insulină. Produșii adipocitari și adipo- 
kinele creează un status inflamator și ar putea explica de ce 
markeri ai inflamatiei, precum IL-6 și proteina C reactivă, 
sunt deseori crescuţi în DZ tip 2. În plus, s-a descoperit că 
celulele inflamatorii infiltrează țesutul adipos. Inhibarea căi- 
lor de semnalizare inflamatorii, precum calea factorului nu- 
clear KB (NF-«B), se pare că reduce rezistenţa la insulină si 
îmbunătăţeşte hiperglicemia la modelele animale. 


HG Alterarea secreției de insulină 

Secretia de insulină si sensibilitatea la insulină sunt 
relationate (Fig. 19-7). În DZ tip 2, initial secretia de in- 
sulină creşte ca răspuns la rezistenţa la insulină pentru a 
menţine toleranța normală la glucoză. La început, defectul 
secreției de insulină este moderat si implică selectiv secreția 
de insulină stimulată de glucoză. Răspunsul la alte stimu- 
lente ale secreției, precum arginina, este păstrat. Anomaliile 
procesării proinsulinei sunt reflectate de către creşterea 
secreției de proinsulină în DZ tip 2. În cele din urmă, de- 
fectul secreției de insulină progresează către un status de 
secreție inadecvată de insulină. 

Motivul declinului capacităţii de secreție a insulinei in 
DZ tip 2 este neclar. Ipoteza este că un defect genetic se- 
cundar, suprapus rezistenţei la insulină, duce la eșecul ce- 
lulelor beta. Masa celulelor beta descreşte cu aproximativ 
50% la indivizii care suferă de mult timp de DZ tip 2. 
Polipeptidul amiloid insular sau amilina este co-secretat de 
celulele beta și formează depozitul de amiloid fibrilar găsit 
în insulele pacienţilor vechi cu diabet zaharat tip 2. Nu se 
cunoaşte încă dacă aceste depozite intrainsulare de amiloid 
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sunt un eveniment primar sau secundar. Factorii metabolici 
de mediu ai diabetului pot, de asemenea, să aibă un impact 
negativ asupra funcției insulare. De exemplu, hiperglicemia 
cronică alterează, în mod paradoxal, funcţia insulară („toxi- 
citatea glucozei“) şi duce la o înrăutățire a hiperglicemiei. 
Îmbunătăţirea controlului glicemic este deseori asociată cu 
îmbunătățirea funcției insulare. În plus, creşterea nivelului 
de acizi graşi liberi („lipotoxicitate“) $i grisimile din dietă 
pot înrăutăți funcția insulară, 


E Creşterea producţiei hepatice de glucoză si 
lipide 

În diabetul zaharat tip 2, rezistenţa la insulină în ficat 
reflectă eşecul hiperinsulinemiei de a supresa gluconeoge- 
neza, fapt ce rezultă în hiperglicemie à jeun si o scădere 
a depozitelor de glicogen din ficat în starea postprandia- 
lš. Creşterea producției hepatice de glucoză apare devreme 
în cursul bolii, deşi după debutul anomaliilor de secreție a 
insulinei si ale rezistenței la insulină în mușchiul scheletic. 
Ca rezultat al rezistenței la insulină în țesutul adipos, fluxul 
de acizi grași liberi și lipoliza din adipocite sunt crescute, 
fapt ce duce la creşterea sintezei lipidice (VLDL și trigli- 
ceride) în hepatocite. Depozitele lipidice sau steatoza he- 
patică pot duce la boală hepatică grasă nonalcoolică și teste 
funcționale hepatice anormale. Acest lucru este responsabil 
pentru dislipidemia întâlnită în DZ tip 2 (trigliceride cres- 
cute, HDL scăzut și LDL crescut). 


Sindroamele de rezistenţă la insulină 


Sindromul de rezistență la insulină cuprinde un spectru 
de simptome dintre care hiperglicemia este una dintre cele 
mai frecvent diagnosticate caracteristici. Termenii de sin- 
drom metabolic, sindrom X și sindromul de rezistenţă la insulină 
sunt folosiți pentru a descrie o constelație de anomalii me- 
tabolice care includ rezistența la insulină, hipertensiunea, 
dislipidemia, obezitatea centrală sau viscerală, diabetul tip 2 
sau IGT/IFG si boala cardiovasculară accelerată. Acest sin- 
drom este discutat în Capitolul 18. 

Un număr de forme severe de rezistenţă la insulină cu- 
prind şi caracteristici ale diabetului zaharat tip 2 (Tabel 
19-1). Mutatiile receptorului pentru insulină care intervin 
in legarea sau transductia semnalului sunt o cauză rară de 
rezistență la insulină. Acanthosis nigricans şi semne ale hi- 
perandrogenismului (hirsutism, acnee și oligomenoreea la 
femei) sunt de asemenea trăsături fizice des întâlnite. Au 
fost descrise două tipuri de sindroame severe de rezistență 
la insulină: (1) tipul A, care afectează femeile tinere gi se ca- 
racterizează prin hiperinsulinemie severă, obezitate și ca- 
racteristici ale hiperandrogenismului; (2) tipul B, care afec- 
tează femei de vârstă mijlocie si se caracterizează prin 
hiperinsulinemie severă, caracteristici ale hiperandrogenis- 
mului şi anomalii autoimune. Pacienţii care suferă de tipul 
A de sindrom de rezistență la insulină au un defect neiden- 
tificat al căii de semnalizare a insulinei; pacienții care su- 
feră de tipul B de sindrom de rezistență la insulină au an- 
ticorpi indreptati împotriva receptorului pentru insulină. 


Aceşti anticorpi antireceptor ar putea afecta legarea insu- 
linei sau pot stimula receptorul pentru insulină, ducând la 
hipoglicemie intermitentă. 

Sindromul ovarelor polichistice este o afecțiune comună 
care afectează femeile aflate în premenopauză si se caracte- 
rizează prin anovulatie cronică și hiperandrogenism (Cap. 
10). Rezistenţa la insulină este întâlnită la o parte dintre 
femeile care suferă de sindromul ovarelor polichistice, iar 
această tulburare crește considerabil riscul de DZ tip 2, in- 
dependent de efectele obezității. 


Profilaxie 


DZ tip 2 este precedat de o perioadă de IGT sau IFG, 
iar un număr de schimbări ale stilului de viaţă si agenţi far- 
macologici pot preveni sau întârzia debutul DZ. Programul 
pentru preventia diabetului (DPP) a demonstrat că schim- 
bările intense ale stilului de viață (dietă şi activitate fizică 30 
de minute pe zi, 5 zile pe săptămână) la indivizii cu IGT au 
prevenit sau întârziat dezvoltarea diabetului la 58% compa- 
rativ cu placebo. Efectul a fost înregistrat la pacienți indife- 
rent de sex, vârstă sau grup etnic. În același studiu, metfor- 
minul a prevenit sau întârziat diabetul cu 31% comparativ 
cu placebo. Grupul la care s-a intervenit asupra stilului de 
viata a pierdut 5-7% din greutatea corporală în timpul ce- 
lor 3 ani de studiu. Studiile asupra populațiilor de chinezi 
si finlandezi au înregistrat eficacitate asemănătoare a die- 
tei și a exerciţiului fizic în prevenirea sau întârzierea DZ tip 
2, inhibitorii de alfa-glucozidază, metforminul, tiazolidin- 
dionele și orlistatul au prevenit/întârziat DZ tip 2, dar nu 
sunt aprobate pentru acest scop. Pacienţii cu istoric famili- 
al de DZ tip 2 si cei cu IGT sau IFG ar trebui încurajați si 
mențină un IMC normal și să fie activi din punct de vedere 
fizic. Terapia farmacologică pentru persoanele cu prediabet 
este momentan controversată, pentru că nu se cunoaşte încă 
raportul cost-beneficiu și nici profilul de siguranță. ADA a 
sugerat ca metforminul să fie luat în considerație pentru in- 
divizii cu IGT sau IFG care se află la risc crescut de a pro- 
gresa spre diabet (vârsta < 60 de ani, IMC > 35 kg/m?, 
istoric familial de diabet la rudele de gradul întâi, triglice- 
ride crescute, HDL scăzut, hipertensiune sau A1C > 6%). 
Pacienţii cu IFG, IGT sau A1C între 5,7 si 6,4% ar trebui 
monitorizati anual pentru a determina prezența criteriilor 
pentru diabet. 


FORME MONOGENICE, DEFINITE 
GENETIC, DE DIABET ZAHARAT 


Au fost identificate mai multe forme monogenice de 
DZ. Şase variante diferite de MODY, cauzate de mutații ale 
genelor care codifică transcriptia factorilor insulari sau al 
glucokinazei (Fig. 19-4, Tabel 19-1) sunt transmise sub for- 
mă de tulburare autozomal dominantă. MODY 1, MODY 
3 si MODY 5 sunt cauzate de mutații ale factorului de 
transcripție nuclear al hepatocitului (HNF) 4a, HNF-1o şi 
HNE-1B. După cum ne sugerează și numele, aceşti factori 
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de transcriptie există în ficat, dar, de asemenea, și in alte 
ţesuturi, inclusiv în insulele pancreatice si rinichi. Acești 
factori afectează, cel mai probabil, dezvoltarea insulelor pan- 
creatice sau expresia genelor importânte în secreția de insu- 
lină stimulată de glucoză sau păstrarea masei de celule beta. 
De exemplu, pacienţii cu mutatia HNF-10 (MODY 3) su- 
feră un declin progresiv al controlului glicemic, dar ar putea 
răspunde la sulfonilureice.De fapt, unii dintre acești pacienți 
au fost initial încadraţi ca suferind de DZ tip 1, dar s-a 
demonstrat pe parcurs ca răspund la sulfonilureice si tra- 
tamentul cu insulină a fost întrerupt. Pacientii cu mutatia 
HNE-if suferă de o alterare progresivă a secreției de insu- 
lină, rezistență hepatică la insulină si se impune tratament 
cu insulină (răspuns minim la sulfonilureice). Aceste per- 
soane suferă deseori şi de alte anomalii, precum chisturi re- 
nale, insuficienţă uşoară a pancreasului exocrin și teste ale 
funcţiei hepatice anormale. Pacienţii cu MODY 2, rezulta- 
tul mutatiei genei pentru glucokinază, suferă de hiperglice- 
mie stabilă, de la uşoară spre moderată, care nu răspunde la 
agenţi hipoglicemianti administrati oral. Glucokinaza cata- 
lizează formarea de glucozo-6-fosfat din glucoză, o reacție 
importantă pentru celulele beta sensibile la glucoză si pen- 
tru utilizarea glucozei de către ficat. Rezultatul mutatiei 
glucokinazei este că sunt necesare niveluri mai ridicate de 
glucoză pentru a stimula secreția de insulină, alterând astfel 
nivelul stabilit pentru secreția de insulină. MODY 4 este o 
variantă rară cauzată de mutatia factorului promotor al in- 
sulinei (IPF) 1, care este un factor de transcripție ce reglea- 
ză dezvoltarea pancreatică și transcriptia genei pentru in- 
sulină. Mutaţiile homozigote cu rol de inactivare cauzează 
agenezie pancreatică, în timp ce mutatiile heterozigote pot 
avea ca rezultat DZ. Studiile efectuate asupra populațiilor ce 
suferă de DZ tip 2 arată faptul că mutatiile genelor asociate 
MODY sunt o cauză rară de DZ tip 2 (< 5%). 

Există și cazuri de diabet neonatal tranzitoriu sau per- 
manent (debut la < 6 luni de la naştere). Diabetul neonatal 
permanent poate fi cauzat de diverse mutații genetice si de 
obicei necesită tratament cu insulină. Mutatiile subunititilor 
canalelor de potasiu ATP-dependente (Kir6.2 si ABCC8) 
si ale genei pentru insulină (care interferează cu plierea si 
procesarea proinsulinei) (Fig. 19-4) sunt cauze majore de 
diabet neonatal permanent. Desi aceste mutatii activatoare 
ale subunităților canalelor de potasiu ATP-sensibile alterea- 
ză secreția de insulină stimulată de glucoză, aceşti pacienţi 
ar putea răspunde la sulfonilureice și ar putea fi trataţi astfel. 
Aceste mutații se asociază cu un spectru de disfuncţii neu- 
rologice. Mutaţiile homozigote ale glucokinazei cauzează o 
formă severă de diabet neonatal. 


COMPLICATIILE ACUTE ALE 
DIABETULUI ZAHARAT 


Cetoacidoza diabetică și starea hiperosmolară hiperglice- 
mică sunt complicaţii acute ale diabetului. Cetoacidoza di- 
abetică a fost considerată o marcă a diabetului zaharat tip 


1, dar ea survine și la indivizii cărora le lipsesc caracteris- 
ticile imunologice ale DZ tip 1 și care pot fi tratați uneori 
cu agenţi farmacologici de diminuare a glucozei (aceşti in- 
divizi obezi bolnavi de DZ tip 2 sunt deseori descendenți 
hispanici sau afro-americani). Managementul initial al ce- 
toacidozei diabetice este similar. Starea hiperosmolară hi- 
perglicemică (HHS) este întâlnită preponderent la pacienții 
cu DZ tip 2. Ambele tulburări sunt asociate cu deficienta 
de insulină relativă sau absolută, depletia de volum și ano- 
malii ale echilibrului acido-bazic. Cetoacidoza diabetică și 
HHS coexistă cu hiperglicemia continuă, cu sau fără ceto- 
ză. Similaritatile si diferenţele dintre cele două tulburări sunt 
amintite în Tabelul 19-4. Aceste tulburări se asociază cu 
complicaţii potenţial severe dacă nu sunt diagnosticate și tra- 
tate în timp util. 


CETOACIDOZA DIABETICĂ 
Manifestări clinice 


Simptomele și semnele clinice ale cetoacidozei diabeti- 
ce sunt enumerate în Tabelul 19-5 si se dezvolta de obi- 
cei de-a lungul a 24 de ore. Cetoacidozo diabetică poate 
fi uneori complexul de simptome iniţial care duce la dia- 
gnosticarea DZ tip 1, dar, cel mai frecvent, apare la indivizii 
cunoscuţi diabetici. Greata si vărsăturile sunt deseori proe- 
minente, iar prezenţa acestor simptome la un diabetic ga- 
rantează evaluarea de laborator pentru cetoacidoză diabetică. 


TABELUL 19-4 


VALORILE DE LABORATOR ÎN CETOAGIDOZA 
DIABETICĂ (CAD) ȘI STAREA HIPEROSMOLARĂ 


HIPERGLICEMICĂ (HHS) (VALORI REPREZENTATIVE 
LA PREZENTARE) 


CAD HHS 
Glicemiea, 13,9-33,3 33,3-66,6 
mmol/L (mg/dL) (250-600) (600-1 200) 
Sodiu (meq/L 125-135 135-145 
Potasiu2 Normal până lat Normal 
Magneziu? Normal Normal 
Clor? Normal Normal 
Fosfor? Normal Normal 
Creatinină Uşor T Moderat Î 
Osmolalitate 300-320 330-380 
(mosm/mL) 
Cetone plasma- HH +/⁄- 
tice? 
Bicarbonat de < 15 meg/L Normal până la 
sodiu?, meq/L uşor 4 
pH arterial 6,8-7,3 >7,3 
Poo’, mmHg 20-30 Normal 
Gap anionic? t Normal pana la 
[Na = (Cl + uşor T 
HCOs)] 


2 Modificări mari apar în timpul tratamentului cetoacidozei diabetice. 
b Deși nivelurile plasmatice pot fi normale sau crescute la prezentare, 
depozitele totale ale organismului sunt de obicei scăzute. 
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TABELUL 19-5 
MANIFESTĂRILE CETOACIDOZEI DIABETICE 


Simptome Caracteristici fizice 
Greata/varsaturi Tahicardie 
Sete/poliurie Deshidratare/ 

Dureri abdominale hipotensiune arteriala 
Dispnee Tahipnee/respiratie 

Evenimente precipitante Kussmaul/insuficienta 

Administrare inadecvata respiratorie 


de insulina Sensibilitate abdominala 
infecţii (pneumonie/ITU/ (pot fi asemănătoare 
gastroenterită/septice- celor din pancreatita 
mie) ` acută sau abdomenul 
Infarct (cerebral, chirurgical) 
coronarian, mezenteric, Letargie/obnubilare/edem 
periferic) cerebral/comă posibilă 
Droguri (cocaină) 
Sarcină 


Abreviere: ITU, infecție a tractului urinar. 


Durerea abdominală poate fi severă și se poate asemăna cu 
durerea determinată de pancreatita acută sau de ruperea 
unui viscer. Hiperglicemia duce la glucozurie, depletie de 
volum și tahicardie. Hipotensiunea arterială poate apărea ca 
urmare a depletiei de volum în combinaţie cu vasodilatatia 
periferică. Respirația Kussmaul și o halenă cu miros de fruc- 
te (secundară acidozei metabolice si creșterii de acetonă) 
sunt semnele clasice ale acestei tuburări. Letargia și depre- 
sia sistemului nervos central pot evolua până la comă în ca- 
zul cetoacidozei diabetice severe, dar ar trebui să se impu- 
nă evaluarea și a altor motive de alterare a statusului mental 
(infecții, hipoxemie etc.). Edemul cerebral, o complicatie 
extrem de severă a cetoacidozei diabetice, este întâlnit mai 
frecvent la copii. Semnele de infecție, care pot precipi- 
ta apariția cetoacidozei diabetice, ar trebui căutate în tim- 
pul examinării fizice, chiar şi în absenţa febrei. Ischemia 
țesuturilor (inimă, creier) poate fi de asemenea un factor 
de precipitare. Omisia insulinei din cauza unei tulburări de 
alimentație poate, uneori, precipita cetoacidoza diabetică. 


Fiziopatologie 


Cetoacidoza diabetică este rezultatul unei deficienţe re- 
lative sau absolute de insulină, în asociere cu un exces de 
hormon de contrareglare (glucagon, catecolamine, corti- 
zol şi hormon de creştere). Atât deficienta de insulină, cât și 
excesul de glucagon, în mod particular, sunt necesare dez- 
voltării cetoacidozei diabetice. Raportul scăzut de insulină 
Pe glucagon promovează gluconeogeneza, glicogenoliza şi 
formarea de corpi cetonici în ficat, cât şi creșteri ale livră- 
rilor de substrat de la țesutul gras şi muscular (acizi graşi li- 

erl, aminoacizi) către ficat. Markerii inflamatiei (citokine, 
Proteina C reactivă) sunt crescuţi în cetoacidoza diabetică 
ȘI starea hiperosmolară hiperglicemică. 

Asocierea dintre deficienta de insulină și hiperglicemie 

reduce nivelul hepatic de fructozo-2,6-bifosfatului, ceea ce 


alterează activitatea fosfofructokinazei şi a fructozo-1,6-bi- 
fosfatazci. Excesul de glucagon descreste activitatea piru- 
vatkinazei, în vreme ce deficienta insulinică potențează ac- 
tivitatea fosfoenolpiruvat carboxikinazei. Aceste schimbări 
deturnează calea piruvatului către sinteza de glucoză şi de- 
parte de glicoliză. Nivelurile crescute de glucagon și ca- 
tecolamine în faţa nivelului scăzut de insulină promovea- 
ză glicogenoliza. Deficiența de insulină scade nivelul de 
GLUT4, transportor al glucozei, ceea ce alterează aportul 
de glucoză în mușchiul scheletic și țesutul gras și reduce 
metabolismul intracelular al glucozei (Fig. 19-5). 

_ Cetoza este rezultatul creșterii marcate de acizi graşi li- 
beri din adipocite, ceea ce are ca urmare îndreptarea aces- 
tora către ficat, unde se realizează sinteza de corpi cetonici. 
Nivelul redus de insulină, în asociere cu creşterea catecola- 
minelor si a hormonului de creștere, duc către intensifica- 
rea lipolizei şi eliberarea de acizi graşi liberi. În mod nor- 
mal, acești acizi grași liberi sunt convertiți în trigliceride 
sau VLDL în ficat. Cu toate acestea, în cetoacidoza diabe- 
tică, hiperglucagonemia alterează metabolismul hepatic că- 
tre favorizarea formării de corpi cetonici prin activarea en- 
zimei carnitin-palmitointransferaza I. Această enzimă joacă 
un rol crucial în reglarea transportului de acizi grași că- 
tre mitocondrii, unde se produce beta-oxidarea și conver- 
sia către corpi cetonici. La un pH fiziologic, corpii ceto- 
nici există sub formă de cetoacizi care sunt neutralizati de 
bicarbonat. În timp ce depozitele de bicarbonat sunt secă- 
tuite, se instalează acidoza metabolică. Producţia crescută 
de acid lactic contribuie, de asemenea, la acidoză. Nivelul 
crescut de acizi grași liberi creşte producţia de trigliceride 
şi VLDL. Epurarea VLDL este de asemenea redusă din cau- 
za scăderii activităţii lipoprotein-lipazei sensibile la insulină 
din țesutul adipos si muscular. Hipertrigliceridemia poate fi 
destul de severă, încât să provoace pancreatită. 

Cetoacidoza diabetică este deseori precipitată de necesi- 
tatile crescute de insulină, ceea ce se poate întâmpla în tim- 
pul unei patologii concomitente (Tabel 19-5). Eșecul de 
augmentare a terapiei cu insulină de obicei explică aceas- 
tă problemă. Omisia completă sau administrarea inadecvată 
a insulinei de către pacient sau de către furnizorii de servi- 
cii medicale (la un pacient spitalizat cu DZ tip 1) pot preci- 
pita cetoacidoza diabetică. Pacienţii care folosesc mecanisme 
de infuzie a insulinei și insulină cu timp de acţiune scurt pot 
dezvolta cetoacidoză diabetică, de vreme ce şi o scurtă între- 
rupere a livrării de insulină (de exemplu, defecte mecanice 
ale dispozitivului) poate duce rapid la deficiență de insulină. 


Anomalii de laborator si diagnostic 


Diagnosticul precoce al cetoacidozei diabetice este cru- 
cial şi permite iniţierea promptă a terapiei. Cetoacidoza di- 
abetică se caracterizează prin hiperglicemie, cetoză şi aci- 
doză metabolică (creşterea gap-ului anionic) împreună cu 
un număr de tulburări metabolice secundare (Tabel 19-4). 
Ocazional, nivelul seric al glucozei este doar minimal cres- 
cut. Bicarbonatul seric este frecvent < 10 mmol/ L, iar 
pH-ul arterial este între 6,8 si 7,3, în funcţie de severitatea 
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acidozei. In ciuda unui deficit total de potasiu, nivelul po- 
tasiului seric la prezentare poate fi uşor crescut, ca urinare a 
acidozei. Depozitele totale de sodiu, clor, fosfor si magne- 
ziu sunt reduse în cetoacidoza diabetică, dar nu sunt just re- 
prezentate de nivelurile lor serice din cauza deshidratării și 
a hiperglicemiei. Nivelurile crescute ale uremiei gi ale crea- 
tininei reflectă depletia de volum intravasculară. Interferenţa 
acetoacetatului poate influenţa fals măsurătorile creatininei 
serice. Se mai pot întâlni adeseori leucocitoză, hipertriglice- 
ridemie si hiperlipoproteinemie. Hiperamilazemia sugerează 
diagnosticul de pancreatită, mai ales atunci cand se însoțește 
de durere abdominală. Cu toate acestea, în cetoacidoza di- 
abetică amilaza este de obicei de origine salivară și astfel nu 
este patognomonică pentru diagnosticul de pancreatită. Ar 
trebui evaluată şi lipaza serică dacă se suspectează diagnos- 
ticul de pancreatită. 

Nivelul sodiului este scăzut ca o consecință a hiperglice- 
miei [o reducere de 1,6 mmoli/L (1,6 meq) pentru fiecare 
creştere cu 5,6 mmol/L (100 mg/dL) a glicemiei]. Un ni- 
vel normal al sodiului seric în cetoacidoza diabetică indică 
un deficit de apă mai profund. În unităţile „convenţionale“, 
osmolalitatea calculată [2 x (sodiu seric + potasiu seric) + 
glucoza plasmatică (mg/dL)/18 + BUN/2,8] este ușor spre 
moderat crescută, deși la un grad mai mic decât întâlnim în 
starea hiperglicemică hiperosmolară (vezi secțiunea „Starea 
hiperglicemică hiperosmolară“). 

În cetoacidoza diabetică, corpul cetonic beta-hidroxibu- 
tirat este sintetizat la o rată de trei ori mai crescută decât 
acetoacetatul; totuși, acetoacetatul este detectat preferenţial 
de testele uzuale folosite pentru detectarea cetozei cu reac- 
tiv (nitroprusiat). Cetonele serice sunt prezente la niveluri 
semnificative (de obicei pozitiv la o dilutie de > 1:8 a se- 
rului). Tableta sau stick-ul de nitroprusiat este uzual folosit 


pentru a detecta cetonele urinare; unele medicamente pre- 


cum captoprilul sau penicilamina pot cauza reacţii fals-pozi- 


tive. Se preferă folosirea evaluărilor serice sau plasmatice ale 
beta-hidroxibutiratului pentru că reflectă nivelul real al ce- 
tonelort din corp. 


Alterările metabolice întâlnite în cetoacidoza diabetică se 


întind de-a lungul unui spectru pornind de la acidoză ușoară 
cu hiperglicemie moderată și evoluând către manifestări se- 
vere. Gradul de acidoză și cel de hiperglicemie nu prezintă o 
corelație strânsă, din cauza faptului că o serie de factori de- 
termină nivelul hiperglicemiei (aportul oral, pierderea urina- 
ră de glucoză). Cetonemia este des întâlnită în cetoacidoza 
diabetică si o distinge de simpla hiperglicemie. Diagnosticul 
diferențial al cetoacidozei diabetice include cetoza de în- 
fometare, cetoacidoza alcoolică (bicarbonat de obicei > 15 
meq/L) și alte forme de acidoză cu gap anionic crescut, 
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Managementul cetoacidozei metabolice este sub- 
liniat în Tabelul 19-6. După iniţierea înlocuirii de lichid 
i.v, şi terapia cu insulină, agentul sau evenimentul care 
a precipitat episodul de cetoacidoză diabetică ar trebui 
căutat și tratat agresiv. Dacă pacientul prezintă vărsături 
sau se află în stare mintală alterată, ar trebui să se insere 


TABELUL 19-6 
MANAGEMENTUL CETOACIDOZEI METABOLICE 


1. Confirnarea diagnosticului (? glicemiei, cetone serice 
pozitive, acidoză metabolică). 

2. Internare în spital; internarea în secţia de terapie 
intensivă poate fi necesară pentru monitorizare 
frecventă, dacă pH-ul este < 7 sau pacientul este 
inconștient. 

3. Evaluare: 

electroliți serici (K+, Nat, Mg?*, CF, bicarbonat, 
fosfati) 

statusul acido-bazic - pH, HCO*, Pcoz, B-hidroxi- 
butirat 

funcţia renală (creatinină, debit urinar) 

Substitutia de fluide: 2-3 L de soluţie salină 0,9% în 

primele 1-3 ore (15-20 mL/kg/oră); apoi soluţie salină 

0,45%, 250-500 mL/oră; se schimbă cu glucoză 5% 

si soluţie salină 0,45%, 150-20 mL/ora când glicemia 

ajunge la 200 mg/dL (11,2 mmol/L). 

5. Administrarea de insulină cu acţiune scurtă: i.v. (0,1 
unitati/kg), apoi 0,1 unitati/kg/ora în perfuzie continuă; 
se poate crește doza de două sau trei ori dacă nu 
există răspuns în 2-4 ore. Dacă iniţial potasiul seric 
este < 3,3 mmol/L (3,3 meg/L), nu se administrează 
insulină până când nu se corectează nivelul acestuia. 

6. Evaluarea pacientului: ce a precipitat episodul (lipsa 
compliantei, infecţie, traumatism, infarct, cocaină)? 
Se începe evaluarea adecvată pentru evenimentul 
precipitant (culturi, radiografie toracică, ECG). 

7. Se măsoară glicemia capilară la fiecare 1-2 ore; 
electolitii (în special K+, bicarbonat, fosfat) si gap 
anionic la fiecare 4 ore în primele 24 de ore. 

8. Se monitorizează tensiunea arterială, pulsul, frecvența 
respiratiilor, statusul mintal, aportul si excretia de 
lichide la fiecare 1-4 ore. 

9. Substitutia K+: 10 mea/oră când K* plasmatic < 5-5,2 
med/L (sau 20-30 mea/L de fluid perfuzat), ECG nor- 
mal, flux de urină și creatinină normală documentate; 

„administrarea de 40-80 meq/ora când K* plasmatic 
< 3,5 meg/L sau se administrează bicarbonat. Vezi 
textul despre suplimentarea cu bicarbonat sau fosfat. 

10. Se continuă până la stabilizarea pacientului; glicemia 

țintă este 8,3-13,9 mmol/L (150-250 mg/dL) si aci- 
doza este rezolvată. Perfuzia cu insulină poate fi 
scăzută la 0,05-0,1 unitati/kg/ora. 

11. Administrarea de insulină cu durată lungă de acţiune 

de îndată ce pacientul își reia alimentaţia. Perfuzia cu 
insulină se suprapune cu injectarea de insulină. 


= 


Abrevieri: ECG, electrocardiogramă. 

Sursă: adaptat după M. Sperling, în Therapy for Diabetes Mellitus 
and Related Disorders. American Diabetes Association, Alexandria, 
VA, 1998: si A. E. Kitabchi și colab.: Diabetes Care 32:1335, 2009. 


un tub nazogastric, pentru a preveni sindromul de aspi- 
rare a conţinutului gastric. O parte foarte importantă a 
tratamentului cetoacidozei diabetice este monitoriza- 
rea cu atenţie şi reevaluarea frecventă a stării pacientu- 
lui şi a anomaliilor metabolice, pentru a ne asigura de 
îmbunătăţire. O fişă de observaţie cronologică ar trebui 
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să consemneze schimbările semnelor vitale, aportul şi 
pierderea de fluide şi evaluările de laborator, paralel cu 
administrarea de insulină. 

După administrarea bolusului iniţial de soluţie salină, 
înlocuirea sodiului şi a deficitului de apă se prelungeşte 
de-a lungul următoarelor 24 de ore (deficitul de fluid es- 
te de obicei de 3-5 L). Când se atinge stabilitatea hemo- 
dinamică şi pierderea urinară adecvată, fluidele i.v. tre- 
buie schimbate către 0,45% soluţie salină, depinzând de 
deficitul calculat de volum. Schimbarea către soluția sa- 
lină 0,45% ajută la reducerea tendinței de hiperclore- 
mie, apărute mai târziu în cursul cetoacidozei diabetice. 
Alternativ, soluția Ringer lactozată i.v. poate reduce hiper- 
cloremia ce apare uzual în timpul folosirii soluţiei saline. 

Un bolus i.v. (0,1 unitati/kg) de insulină cu acţiune de 
scurtă durată ar trebui administrat imediat (Tabel 19-6), 
iar tratamentul ulterior trebuie să asigure un nivel nor- 
mal şi constant de insulină circulantă. Se preferă admi- 
nistrarea i.v. (0,1 unitati/kg de insulină normală pe oră), 
pentru că astfel se asigură o distribuţie rapidă și permi- 
te ajustarea ratei de perfuzie pe măsură ce pacientul răs- 
punde tratamentului. În episoadele ușoare de cetoaci- 
doză diabetică, analogii de insulină cu durată de acţiune 
scurtă pot fi folosiți şi s.c. Insulina i.v. trebuie continua- 
tă până când se rezolvă acidoza, iar pacientul este stabil 
din punct de vedere metabolic. Pe măsură ce se rezol- 
vă acidoza şi rezistenţa la insulină, întâlnite în cetoacido- 

za metabolică, rata perfuziei de insulină poate descreşte 
(până la 0,05-0,1 unităţi/kg pe oră). Insulina cu acţiune 
de durată lungă în combinaţie cu insulină cu durată de 
acţiune scurtă subcutanat ar trebui administrată odată 
ce pacientul se poate alimenta, astfel facilitând tranziţia 
către un regim de administrare orală, pentru a reduce 
durata spitalizării. Este crucial să se continue perfuzia de 
insulină până când se obţine un nivel de insulină adec- 
vat, prin administrarea de insulină cu durată de acțiune 
lungă subcutanat. Chiar şi o perioadă scurtă de admi- 
nistrare inadecvată de insulină în timpul acestei tranzitii 
poate avea ca efect o recădere în cetoacidoza diabetică. 

Hiperglicemia se îmbunătăţeşte în mod normal cu 
4,2-5,6 mmol/L (75-100 mg/dL) pe oră, ca urmare a eli- 
minării de glucoză mediată de insulină, a scăderii elibe- 
tării de glucoză hepatică si a rehidratării. Rehidratarea 
reduce catecolaminele, crește pierderea urinară de glu- 
coză și extinde volumul intravascular. Declinul gluco- 
zei plasmatice în primele 1-2 ore poate fi mai rapid şi 
este mai ales legat de expansiunea de volum. Atunci 
când glucoza plasmatică atinge nivelul de 11,2 mmol/L 
(200mg/dL), trebuie să se adauge glucoză la soluţia sa- 
lină 0,45% pentru a menţine nivelul glucozei plasma- 
tice între 8,3 și 13,9 mmol/L (150-250 mg/dL), iar infu- 
zia de insulină trebuie continuată. Cetoacidoza începe 
să se corecteze pe măsură ce insulina reduce lipoliza, 
creşte folosirea periferică a corpilor cetonici, inhibă for- 
marea hepatică de corpi cetonici şi promovează regene- 
rarea bicarbonatului. Cu toate acestea, acidoza şi cetoza 


se îmbunătățesc mai greu decât hiperglicemia. Pe mă- 

sura ce cetoacidoza se îmbunătăţeşte, beta-hidroxibuti- 

ratul este convertit la acetoacetat. Nivelul de corpi ceto- 

nici poate da impresia falsă de creştere dacă laboratorul 

foloseşte metoda de evaluare bazată pe reacția cu nitro- 
prusiat, ce detectează numai acetoacetatul şi acetona. 
Corectarea acidozei si a gap-ului anionic, ca rezultat al 
regenerării bicarbonatului și al declinului de corpi ceto- 
nici, este reflectată de creșterea nivelului seric de bicar- 
bonat și de pH-ul arterial. În funcţie de creşterea clorului 
seric, gap-ul anionic (dar nu bicarbonatul) se va norma- 
liza. O acidoză hipercloremică [bicarbonat seric de 15-18 
mmol/L (15-18 meq/L)] urmează deseori unui tratament 
adecvat şi se corectează odată ce rinichii regenerează 
bicarbonatul și excretă clorul. 

Depozitele de potasiu sunt epuizate în cetoacidoza 
diabetică [deficit estimat de 3-5 mmol/kg (3-5 meq/kg)]. 
În timpul tratamentului cu insulină si fluide, diverşi fac- 
tori contribuie la dezvoltarea hipokalemiei. Aceştia in- 
clud transportul potasiului în celule mediat de insulină, 
rezoluţia acidozei (ce promovează, de asemenea, intrarea 
potasiului în celulă) şi pierderea urinară de săruri de acizi 
organici de potasiu. Astfel, umplerea cu potasiu ar tre- 
bui să înceapă de îndată ce se documentează o pierde- 
re normală urinară de potasiu şi un nivel normal de pota- 
siu seric. Dacă nivelul iniţial de potasiu este ridicat, atunci 
umplerea cu potasiu trebuie întârziată până când nivelul 
acestuia scade către nivelul normal. Includerea a 20-40 
meq de potasiu în fiecare litru de fluid i.v. este rezonabi- 
lă, dar există posibilitatea necesităţii şi a altor suplimen- 
te de potasiu. Pentru a reduce cantitatea de clor adminis- 
trată, administrarea de potasiu fosfat sau acetat poate fi 
înlocuită de sare clorurată. Telul este menţinerea potasiu- 
lui seric la un nivel > 3,5 mmol/L (3,5 meq/L). 

În pofida unui deficit al bicarbonatului, înlocuirea 
acestuia nu este necesară de obicei. De fapt, argumen- 
te teoretice susțin că administrarea de bicarbonat şi re- 
versia rapidă a acidozei pot altera funcţia cardiacă, re- 
duce oxigenarea ţesuturilor şi promova hipokaliemie. 
Rezultatele obținute de majoritatea studiilor clinice nu 
încurajează folosirea de rutină a înlocuirii bicarbona- 
tului, iar un studiu efectuat pe copii a descoperit că fo- 
losirea bicarbonatului se asociază cu un risc crescut de 
edem cerebral. Cu toate acestea, în condiţia unei acido- 
ze severe (pH arterial < 6,9), ADA recomandă folosirea 
bicarbonatului de sodiu [50 mmol/L (meq/L) în 200 de 
mililitri de apă sterilă cu 10 meq/L de KCI pe oră pentru 
2 ore până când pH > 7,0]. Hipofosfatemia poate fi re- 
zultatul utilizării excesive de glucoză, dar studiile clinice 
randomizate nu au demonstrat beneficiul înlocuirii fos- 
fatului în cetoacidoza diabetică. Dacă fosfatul seric este 
< 0,32 mmol/L (1mg/dL), atunci ar trebui sa fie luate in 
consideratie suplimentele de fosfat si să se monitorizeze 
nivelul calciului seric. În timpul terapiei cetoacidozei di- 
abetice se poate dezvolta hipomagneziemie și se poate 
ridica problema suplimentarii. 
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În condiţiile unei terapii adecvate, rata mortalității în 
cetoacidoza diabetică este scăzută (< 1%) şi se relatio- 
nează mai frecvent de evenimentul declanșator, precum 
infecția sau infarctul. Tromboza venoasă, hemoragiile di- 
gestive superioare şi sindromul de insuficiență respirato- 
rie acută pot complica ocazional cetoacidoza diabetică. 
Complicatia majoră nonmetabolică a terapiei cetoacido- 
zei diabetice este edemul cerebral, care apare mai frec- 
vent la copii în timp ce cetoacidoza se compensează. 
Etiologia şi terapia optimă a edemului cerebral nu sunt 
foarte bine stabilite, dar supraîncărcarea cu apă liberă ar 
trebui evitată. R. 

După tratament, clinicianul si pacientul ar trebui să 
revizuiască secvenţa de evenimente care au dus la de- 
compensarea cetoacidozei diabetice, pentru a preve- 
ni viitoarele decompensări. Educarea pacientului despre 
simptomele cetoacidozei diabetice, factorii precipitanti 
si managementul diabetului in condiţiile unei patologii 
concomitente sunt esenţiale. În timpul unei tulburări sau 
atunci când aportul de insulină este compromis, pacien- 
tul ar trebui: (1) să măsoare frecvent glucoza la nivelul 
capilar; (2) să măsoare cetoza urinară atunci când gluco- 
za serică este > 16,5 mmol/L (300mg/dL); (3) să crească 
aportul de fluide pentru a menţine hidratarea; (4) să con- 
tinue sau să crească aportul de insulină; si (5) să caute 
ajutor specializat dacă ajung la deshidratare, dacă vărsă- 
turile persistă sau dacă dezvoltă hiperglicemie necontro- 
lată. Folosind aceste strategii, cetoacidoza diabetică tim- 
purie poate fi prevenită și tratată corespunzător folosind 
metode neinvazive. i 


STAREA HIPERGLICEMICĂ HIPEROSMOLARĂ 
Trăsături clinice 

Prototipul pacientului cu stare hiperglicemică hipe- 
rosmolară este un individ în vârstă, cunoscut cu DZ tip 2, 
cu istoric de poliurie, scădere în greutate și cu un aport oral 
scăzut de câteva săptămâni, ceea ce culminează cu confu- 
zie mintală, letargie sau comă. La examenul obiectiv se re- 
marcă o deshidratare profundă și hiperosmolalitate care re- 
flectă hipotensiunea, tahicardia si statusul mintal alterat. A 
se nota absența simptomelor precum greață, vărsături, du- 
rere abdominală și respirația Kussmaul specifică cetoaci- 
dozei diabetice. Starea hiperglicemică hiperosmolară este 
de obicei precipitată de o patologie concomitentă, serioa- 
să, precum infarctul miocardic sau accidentul vascular ce- 
rebral. Pneumonia, sepsisul și alte infecţii serioase sunt pre- 
cipitatori frecvenți și trebuie luaţi în consideraţie. În plus, 
o condiție debilitantă (anterioară accidentului vascular ce- 
rebral sau dementa) sau o situație socială ce compromite 
aportul de lichide contribuie la dezvoltarea acestei tulburări. 


Fiziopatologie 


Cauzele care stau la baza stării hiperglicemice hipe- 
rosmolare sunt deficienta relativă la insulină si aportul ina- 
decvat de fluide. Deficiența de insulină stimulează producția 


hepatică de insulină (prin glicogenoliză și gluconeoge- 
neză) si alterează utilizarea glucozei în mușchiul schele- 
tic (vezi mai sus discuţia purtată la cetoacidoza diabetici), 
Hiperglicemia induce diureza osmotică care duce la depletia 
volumului intravascular, care este exacerbata de înlocuirea li- 
chidiană inadecvată. Absența cetozei în starea hiperglicemică 
hiperosmolară nu este înţeleasă. Se presupune că deficienta 
de insulină este doar relativă și mai puţin severă decât în ce- 
toacidoza diabetică. În starea hiperglicemică hiperosmolară 
au fost întâlnite niveluri mai scăzute de hormoni de contra- 
reglare şi de acizi grași liberi decât în cetoacidoza diabetică 
în unele studii. Este posibil, de asemenea, ca ficatul să fie mai 
putin capabil de a sintetiza corpi cetonici sau ca raportul in- 
sulină/glucagon să nu favorizeze cetogeneza. 


Anomalii de laborator si diagnostic 


Caracteristicile de laborator întâlnite în starea hiperglice- 
mică hiperosmolară sunt rezumate în Tabelul 19-4. Printre 
cele mai notabile se amintește hiperglicemia [glucoza plas- 
matică > 55,5 mmol/L (1 000 mg/dL)], hiperosmolaritatea 
[> 350 mosmol/L] și azotemia prerenală. Nivelul sodiului 
seric poate fi normal sau ușor scăzut, în ciuda hiperglice- 
miei marcate. Sodiul seric corectat este de obicei crescut [a 
se adăuga 1,6 meg la măsurătoarea sodiului pentru fieca- 
re creștere cu 5,6 mmol/L (100 mg/dL) a glucozei serice]. 
Prin contrast cu cetoacidoza diabetică, acidoza și cetonemia 
sunt absente sau ușoare. O acidoză metabolică cu gap ani- 
onic mic poate fi prezentă secundar creșterii acidului lac- 
tic. Cetonuria moderată, dacă este prezentă, este secunda- 
ră înfometării. 


Se ep 


TRATAMENT ` Starea hiperglicemică hiperosmolară 


Depletia de volum şi hiperglicemia marcată sunt ca- 
racteristici proeminente atât ale stării hiperglicemice hi- 
perosmolare, cât şi ale cetoacidozei diabetice. Astfel, te- 
rapiile acestor două tulburări împart câteva elemente 
(Tabel 19-6). În ambele tulburări, monitorizarea atentă a 
statusului pacientului din punct de vedere al fluidelor, al 
valorilor de laborator şi al ratei perfuziei de insulină este 
crucială, Problemele subiacente sau precipitante ar tre- 
bui căutate agresiv şi tratate. În starea hiperglicemică hi- 
perosmolară, pierderea lichidiană si deshidratarea sunt 
mai importante decât în cetoacidoza diabetică, din ca- 
uza duratei mai lungi a afecțiunii. Pacientul cu stare hi- 
perglicemică hiperosmolară este de obicei mai în vârstă, 
prezintă o posibilitate mai mare de a suferi schimbări 
ale statusului mintal şi este mai susceptibil de a su- 
feri un eveniment precipitant amenintator de viata cu 
comorbiditatile aferente. Chiar şi în prezenţa unui trata- 
ment adecvat, starea hiperglicemică hiperosmolară are 
o rată a mortalităţii substanţial mai crescută decât ce- 
toacidoza diabetică (până la 15% în unele serii clinice). 

Înlocuirea de lichid ar trebui să stabilizeze iniţial sta- 
tusul hemodinamic al pacientului (1-3 L de soluţie salină 
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normală 0,9% în primele 2-3 ore). Din cauza faptului că 
deficitul de lichid din starea hiperglicemică hiperosmola- 
ră se acumulează în timpul unei perioade de zile sau săp- 
tămâni, rapiditatea inversării stării hiperosmolare trebuie 
să echilibreze nevoia de repletie a apei libere cu riscul că 
o inversare prea rapidă poate inrautati funcţia neurolo- 
gică. Dacă nivelul sodiului seric este > 150 mmol/L (150 
meq/L), ar trebui folosită soluție salină 0,45%. După atin- 
gerea stabilităţii hemodinamice, administrarea de fluide 
jv. este directionata către reversibilitatea deficitului de 
apă liberă folosind fluide hipotonice (iniţial soluţie sali- 
na 0,45%, apoi apă dextrozată 5%, D.W). Deficitul calcu- 
lat de apă liberă ar trebui inversat în următoarele 1-2 zile 
(cu o rată de perfuzie de 200-300 mL/oră de soluţie hipo- 
tonă). Repletia potasiului este de obicei o necesitate și ar 
trebui dictată de măsurători repetate ale potasiului seric. 
La pacienții sub tratament cu diuretice, deficitul de po- 
tasiu poate fi mult mai important şi poate fi acompaniat 
de un deficit al magneziului. Hipofosfatemia poate apă- 
rea în timpul terapiei şi poate fi ameliorată folosind KPO, 
şi prin iniţierea nutritiei. 

Ca şi în cetoacidoza diabetică, rehidratarea şi expan- 
darea volumului scad iniţial nivelul glucozei plasmatice, 
dar insulina este de asemenea necesară. Un regim rezo- 
nabil de folosit în starea hiperglicemică hiperosmolară 
începe cu administrarea unui bolus i.v. de insulină 0,1 
unitati/kg urmată de insulină i.v. la o rată de infuzie con- 
stantă de 0,1 unitati/kg pe oră. Dacă nivelul glucozei se- 
rice nu scade, se va creşte de două ori rata perfuziei de 
insulină. Folosind experiența din cetoacidoza diabeti- 
că, trebuie adăugată glucoză fluidelor i.v. atunci când ni- 
velul plasmatic al acesteia scade către 13,9-16,7mmol/L 


TABELUL 19-7 


COMPLICATIILE CRONICE ALE DIABETULUI 
ZAHARAT 


Microvasculare 
Afectiuni oculare 
Retinopatie (nonproliferativă/proliferativă) 
Edem macular | 
Neuropatie 
Senzorială și motorie (mono- sau polineuropatie) 
Autonomă 
Macrovasculare 
Boală coronariană 
Boală arterială periferică 
Boală cerebrovasculară 
Altele 
Gastrointestinale (gastropareză, diaree) 


Genitourinare (uropatie/disfunctie sexuală) 
Cutanate 


Infectioase 

Cataracta 

Glaucom 

oală periodontală 
lerderea acuitatii auditive 


(250-300 mg/dL), iar rata perfuziei de insulină ar tre- 
bui scăzută la 0,05-0,1 unitati/kg/ora. Perfuzia de insu- 
lină trebuie continuată până când pacientul se poate 
alimenta singur si poate fi transferat la un regim de in- 
sulină s.c. Pacientul trebuie să fie externat sub tratament 
cu insulină, deşi unii pacienţi pot relua mai târziu admi- 
nistrarea de antidiabetice orale. 


COMPLICATIILE CRONICE ALE 
DIABETULUI ZAHARAT 


Complicatiile cronice ale diabetului zaharat pot afecta 
orice sistem de organ și sunt responsabile de majoritatea 
morbiditatilor si de mortalitatea asociată acestei tulburări. 
Complicatiile cronice pot fi divizate în complicaţii vascu- 
lare si nonvasculare (Tabel 19-7). Complicatiile vascula- 
re sunt mai departe împărţite în complicaţii microvasculare 
(retinopatie, neuropatie, nefropatie) și complicații macrovas- 
culare (boală coronariană, boală arterială periferică, boală 
cerebrovasculară). Complicatiile nonvasculare includ proble- 
me precum gastropareza, infecţii și modificări tegumentare. 
Diabetul pe termen lung poate fi asociat cu pierderea au- 
zului. Rămâne neclar dacă DZ tip 2 la indivizii în vârstă se 
asociază sau nu cu alterarea funcției mintale. 

Riscul de a dezvolta complicaţii cronice crește în funcţie 
de durata și gradul hiperglicemiei; de obicei nu devin apa- 
rente înainte de a doua decadă de hiperglicemie. Din mo- 
ment ce DZ tip 2 adesea are o perioadă de hiperglice- 
mie asimptomatică, mulţi dintre pacienţii cu DZ tip 2 au 
complicaţii la data diagnosticului. 

Complicatiile microvasculare ale DZ tip 1 si 2 sunt re- 
zultatul hiperglicemiei cronice. Studiile clinice randomi- 
zate, efectuate pe un număr impresionant de pacienţi cu 
DZ tip 1 si 2, au demonstrat concluziv că o reducere a hi- 
perglicemiei cronice previne sau intarzie retinopatia, ne- 
fropatia si neuropatia. Alţi factori incomplet definiti pot 
influenta dezvoltarea complicatiilor. De exemplu, in ciu- 
da DZ pe termen lung, unii pacienți nu dezvoltă nicioda- 
ta nefropatie sau retinopatie. Multi dintre aceşti pacienți au 
un control glicemic similar celor care dezvoltă complicații 
microvasculare, fapt ce sugerează că este o susceptibilitate 
genetică în dezvoltarea unor complicaţii particulare. 

Dovezile implicării hiperglicemiei cronice în dezvoltarea 
complicatiilor macrovasculare sunt neconcludente. Cu toa- 
te acestea, evenimentele bolii coronariene şi rata mortalității 
sunt de două până la patru ori mai mari la pacienții cu DZ 
tip 2. Aceste evenimente se corelează cu postul alimentar 
si cu un nivel plasmatic postprandial al glucozei precum şi 
cu A1C. Alţi factori (dislipidemia si hipertensiunea arteria- 
15) joacă un rol important în complicațiile macrovasculare. 


MECANISMELE COMPLICATIILOR 


Deşi hiperglicemia cronică este un factor etiologic 1m- 
portant al complicatiilor DZ, mecanismele prin care ajun- 
ge să afecteze organele și celulele atât de divers răman 
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normală 0,9% în primele 2-3 ore). Din cauza faptului că 
deficitul de lichid din starea hiperglicemică hiperosmola- 
ră se acumulează în timpul unei perioade de zile sau săp- 
tămâni, rapiditatea inversării stării hiperosmolare trebuie 
să echilibreze nevoia de repletie a apei libere cu riscul că 
o inversare prea rapidă poate înrăutăți funcţia neurolo- 
gică. Dacă nivelul sodiului seric este > 150 mmol/L (150 
meq/L), ar trebui folosită soluție salină 0,45%, După atin- 
gerea stabilităţii hemodinamice, administrarea de fluide 
iv. este directionata către reversibilitatea deficitului de 
apă liberă folosind fluide hipotonice (iniţial soluţie sali- 
nd 0,45%, apoi apă dextrozată 5%, D.W). Deficitul calcu- 
lat de apă liberă ar trebui inversat în următoarele 1-2 zile 
(cu o rată de perfuzie de 200-300 mL/oră de soluție hipo- 
tonă). Repletia potasiului este de obicei o necesitate şi ar 
trebui dictată de măsurători repetate ale potasiului seric, 
La pacienții sub tratament cu diuretice, deficitul de po- 
tasiu poate fi mult mai important si poate fi acompaniat 
de un deficit al magneziului. Hipofosfatemia poate apă- 
rea în timpul terapiei şi poate fi ameliorată folosind KPO, 
şi prin iniţierea nutritiei, 

Ca şi în cetoacidoza diabetică, rehidratarea si expan- 
darea volumului scad iniţial nivelul glucozei plasmatice, 
dar insulina este de asemenea necesară. Un regim rezo- 
nabil de folosit în starea hiperglicemică hiperosmolară 
începe cu administrarea unui bolus i.v. de insulină 0,1 
unitati/kg urmată de insulină i.v. la o rată de infuzie con- 
stantă de 0,1 unitati/kg pe oră. Dacă nivelul glucozei se- 
rice nu scade, se va creşte de două ori rata perfuziei de 
insulină. Folosind experiența din cetoacidoza diabeti- 
că, trebuie adăugată glucoză fluidelor i.v. atunci când ni- 
velul plasmatic al acesteia scade către 13,9-16,7mmol/L 


ABELUL 19-7 


COMPLICATIILE CRONICE ALE DIABETULUI 
ZAHARAT 
Microvasculare 
Afectiuni oculare 
Retinopatie (nonproliferativă/proliferativă) 
Edem macular | 
Neuropatie 
Senzorială și motorie (mono- sau polineuropatie) 
Autonomă 
Macrovasculare 
Boală coronariană 
Boală arterială periferică 
Boală cerebrovasculară 
Altele 
Gastrointestinale (gastropareză, diaree) 


Genitourinare (uropatie/disfunctie sexuală) 
Cutanate 


Infectioase 

Cataract 

Glaucom 

Boală periodontală 
Pierderea acuitatii auditive 
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(250-300 mg/dL), iar rata perfuziei de insulină ar tre- 
bui scăzută la 0,05-0,1 unităţi/kg/oră. Perfuzia de insu- 
lină trebuie continuată până când pacientul se poate 
alimenta singur și poate fi transferat la un regim de in- 
sulină s.c. Pacientul trebuie să fie externat sub tratament 
cu insulină, deși unii pacienţi pot relua mai târziu admi- 
nistrarea de antidiabetice orale. 


COMPLICATIILE CRONICE ALE 
DIABETULUI ZAHARAT 


Complicatiile cronice ale diabetului zaharat pot afecta 
orice sistem de organ și sunt responsabile de majoritatea 
morbiditatilor si de mortalitatea asociată acestei tulburări. 
Complicatiile cronice pot fi divizate în complicaţii vascu- 
lare și nonvasculare (Tabel 19-7). Complicatiile vascula- 
re sunt mai departe împărțite in complicaţii microvasculare 
(retinopatie, neuropatie, nefropatie) si complicatii macrovas- 
culare (boală coronariană, boală arterială periferică, boală 
cerebrovasculară). Complicatiile nonvasculare includ proble- 
me precum gastropareza, infecții şi modificări tegumentare. 
Diabetul pe termen lung poate fi asociat cu pierderea au- 
zului. Rămâne neclar dacă DZ tip 2 la indivizii în vârstă se 
asociază sau nu cu alterarea funcției mintale. 

Riscul de a dezvolta complicaţii cronice creşte în funcţie 
de durata si gradul hiperglicemiei; de obicei nu devin apa- 
rente înainte de a doua decadă de hiperglicemie. Din mo- 
ment ce DZ tip 2 adesea are o perioadă de hiperglice- 
mie asimptomatică, multi dintre pacienții cu DZ tip 2 au 
complicații la data diagnosticului. 

Complicatiile microvasculare ale DZ tip 1 si 2 sunt re- 
zultatul hiperglicemiei cronice. Studiile clinice randomi- 
zate, efectuate pe un număr impresionant de pacienţi cu 
DZ tip 1 şi 2, au demonstrat concluziv că o reducere a hi- 
perglicemiei cronice previne sau întârzie retinopatia, ne- 
fropatia si neuropatia. Alţi factori incomplet definiti pot 
influența dezvoltarea complicatiilor. De exemplu, în ciu- 
da DZ pe termen lung, unii pacienți nu dezvoltă nicioda- 
ta nefropatie sau retinopatie. Mulţi dintre aceşti pacienți au 
un control glicemic similar celor care dezvoltă complicații 
microvasculare, fapt ce sugerează că este o susceptibilitate 
genetică în dezvoltarea unor complicaţii particulare. 

Dovezile implicării hiperglicemiei cronice în dezvoltarea 
complicatiilor macrovasculare sunt neconcludente. Cu toa- 
te acestea, evenimentele bolii coronariene si rata mortalității 
sunt de două până la patru ori mai mari la pacienții cu DZ 
tip 2. Aceste evenimente se corelează cu postul alimentar 
şi cu un nivel plasmatic postprandial al glucozei precum și 
cu AIC. Alţi factori (dislipidemia si hipertensiunea arteria- 
14) joacă un rol important în complicațiile macrovasculare. 


MECANISMELE COMPLICATIILOR 


Deşi hiperglicemia cronică este un factor etiologic im- 
portant al complicatiilor DZ, mecanismele prin care ajun- 
ge să afecteze organele şi celulele atât de divers rămân 
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necunoscute. Au fost propuse cel puţin patru teorii proe- 
minente, care nu se exclud mutual, pentru a explica cum 
conduce hiperglicemia cronică la complicațiile cronice ale 
DZ. O ipoteză în creştere este aceea că hiperglicemia sti- 
mulează schimbările epigenetice în celulele afectate. 

Una dintre teorii presupune că nivelul crescut de glu- 
coză intracelulară duce la formarea de produși ai glicozilă- 
rii (AGE), care se leagă de un receptor de suprafaţă, via pro- 
teinele intra- şi extracelulare ale glicozilării nonenzimatice. 
Glicozilarea nonenzimatică rezultă din interacțiunea gluco- 
zei cu grupările amino ale proteinelor. S-a demonstrat faptul 
că AGE pot lega unele proteine (de exemplu, colagen, ma- 
tricea extracelulară a proteinelor), pot accelera ateroscleroza, 
promova disfunctia glomerulară, reduce sinteza oxidului ni- 
tric, induce disfunctie endotelială si pot altera compoziţia și 
structura matricei extracelulare. Nivelul seric al AGE se co- 
relează cu nivelul glicemiei, iar aceste produse se acumulea- 
ză pe măsură ce rata de filtrare glomerulară scade. 

O a doua teorie se bazează pe observaţia că hiperglice- 
mia stimulează metabolismul glucozei prin calea sorbito- 
lului. Glucoza intracelulară este predominant metabolizată 
prin fosforilare și ulterior glicoliză, dar atunci când nivelul 
este crescut, o cantitate de glucoză se transformă în sorbitol 
sub acțiunea enzimei aldoz reductază. Concentrația crescută 
de sorbitol alterează potenţialul redox, crește osmolalitatea 
celulară, generează specii reactive de oxigen și, foarte proba- 
bil, duce la alte tipuri de disfuncţii celulare. Cu toate aces- 
tea, testarea acestei teorii la oameni, folosind inhibitori ai 
aldoz reductazei, nu a demonstrat beneficii semnificative în 
obiectivele clinice ale retinopatiei, neuropatiei și nefropatiei. 

O a treia ipoteză propune ideea că hiperglicemia stimu- 
lează formarea de diacilglicerol, ceea ce duce la activarea 
proteinkinazei C. Printre acţiunile sale, proteinkinaza C al- 
terează transcriptia genelor pentru fibronectină, colagen tip 
IV, proteine contractile şi proteinele matricei extracelulare 
în celulele endoteliale și neuroni. Inhibitorii proteinkinazei 
C sunt testati în studii clinice. | 

A patra teorie se bazează pe ideea că hiperglicemia 
crește fluxul pe calea hexozaminei, ceea ce generează glu- 
cozo-6-fosfat, un substrat al glicozilării O-linkate și al 
producţiei de proteoglicani. Calea hexozaminei poate al- 
tera funcțiile prin glicozilarea proteinelor, precum sintaza 
oxidului nitric, sau prin schimbări survenite în expresia ge- 
nei pentru factorul transformator de creștere P (TGF-B) 
sau PAI-1. 

Factorii de creștere par să aibă un rol important în 
complicațiile DZ, iar producția lor este stimulată de majo- 
ritatea căilor propuse de aceste teorii. Factorul de creştere 
vasculo-endotelial A (VEGF-A) este crescut local în reti- 
nopatia diabetică progresivă și scade după fotocoagula- 
re. TGF-B este crescut în nefropatia diabetică şi stimulează 
producția membranei bazale de colagen și fibronectină prin 
celulele mezangiale. Alți factori de creștere, precum facto- 
rul de creștere derivat din trombocite, factorul de creștere 
asemănător insulinei I, hormonul de creștere, factorul de 
creștere al fibroblastilor si chiar insulina au fost incriminati 
în complicațiile DZ. Un mecanism posibil unificator ar fi 


— 


acela ca hiperglicemia duce la o producție excesivă de spe- 
cii reactive de oxigen sau superoxid in mitocondrii; aces- 
te componente ar putea activa toate cele patru căi de- 
scrise mai sus. Desi hiperglicemia este trigger-ul inițial în 
complicațiile diabetice, rămâne necunoscut dacă se operează 
cu aceleași mecanisme fiziopatologice în toate complicațiile 
sau dacă unele căi predomină în unele organe. 


CONTROLUL GLICEMIC ȘI AL 
COMPLICATIILOR 


Cercetarea despre controlul diabetului si al complica- 
tiilor (DCCT) a oferit dovezi incontestabile că o redu- 
cere a hiperglicemiei cronice poate preveni multe dintre 
complicațiile timpurii ale DZ tip 1. Acest studiu clinic ran- 
domizat efectuat în mai multe clinici pe mai mult de 1400 
de pacienţi cu DZ tip 1 a urmărit managementul conven- 
tional sau intensiv al diabetului și a evaluat dezvoltarea re- 
tinopatiei, neuropatiei și nefropatiei. Indivizii din grupul 
cu un tratament intensiv au primit multiple administrări 
de insulină în fiecare zi, împreună cu o educaţie extensi- 
vă, psihologică și evaluări clinice. Indivizii din grupul de 
tratament conventional au primit două injecții de insuli- 
na pe zi și evaluarea clinică, nutritionala și educaţională tri- 
mestrială. Ţelul pentru al doilea grup a fost normoglicemia; 
țelul pentru primul grup a fost prevenirea complicatiilor. 
Indivizii supuși managementului riguros al diabetului au 
avut o hemoglobină glicozilată A1C substantial mai scăzută 
(7,3%) decât indivizii care au urmat terapie convenţională 
(9,1%). 

DCCT a demonstrat că îmbunătățirea controlului gli- 
cemic a redus retinopatia proliferativă si nonproliferativă (o 
reducere cu 47%), microalbuminuria (o reducere de 39%), 
nefropatia clinică (o reducere de 54%) și neuropatia (o re- 
ducere de 60%). Controlul glicemic îmbunătăţit a înceti- 
nit și progresia complicatiilor diabetice timpurii. A exis- 
tat o tendință nesemnificativă de reducere a evenimentelor 
macrovasculare în timpul studiului (majoritatea pacienţilor 
erau tineri si prezentau un risc scăzut de boală cardiovas- 
culară). Rezultatele obținute de DCCT au prezis că indivi- 
zii supuși unui regim de management intensiv al glicemi- 
ei vor câştiga 7,7 ani aditionali de vedere, 5,8 ani adiţional 
fără probleme renale si 5,6 ani aditionali fără amputatii ale 
membrelor inferioare. Dacă am aduna toate complicațiile 
DZ, indivizii din grupul de terapie intensivă ar experimen- 
ta 15,3 mai multi ani de viata fără complicații microvascu- 
lare sau neurologice semnificative, comparativ cu pacienții 
care au primit terapie standard. Acest lucru se traduce ca 
un adaos de 5,1 ani la speranţa de viaţă a indivizilor din 
grupul de management intensiv. Prognoza pe termen lung 
a pacienţilor cu DZ tip 1 continuă să se îmbunătăţească așa 
cum ne arată datele colectate pe parcursul a 30 de ani de la 
grupul tratat intensiv din DCCT, în retinopatie (21%), ne- 
fropatie (9%) şi boală cardiovasculară (9%). În timpul ur- 
măririi, mai putin de 1% din cohorti a ajuns la cecitate, 
a pierdut un membru în amputări sau a necesitat dializa. 
Beneficiul îmbunătăţirii controlului glicemic din timpul 
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DCCT a persistat chiar şi după ce studiul s-a încheiat, iar 
controlul glicemic s-a înrăutățit. De exemplu, indivizii din 
grupul de management agresiv al glicemiei pentru o peri- 
oadă de numai 6,5 ani au suferit o reducere cu 42-57% a 
evenimentelor cardiovasculare (infarct miocardic nonfatal, 
accident vascular cerebral sau moarte subită de cauză car- 
diacă) la un control la 17 ani, deși controlul lor glicemic 
ulterior a fost similar cu al indivizilor din grupul de trata- 
ment standard pentru anii 6,5-17 (discutat mai jos). 
Beneficiile îmbunătățirii controlului glicemic s-au obser- 
vat pe întreaga gamă de A1C (Fig. 19-8), sugerând faptul că 
la orice valoare a A1C acesta este benefic. Felul terapiei este 
să se susțină nivelul A1C cat mai aproape de normal fără a 
supune pacientul la riscul excesiv al hipoglicemiei. 
Prospective Diabetes Study din Marea Britanie (UKPDS) 

a analizat evoluția a peste 500 de pacienți cu DZ tip 2 pen- 
tru > 10 ani. Acest studiu a utilizat multiple regimuri de 
tratament şi a monitorizat efectul controlului glicemic in- 
tensiv și riscul factorilor de tratament asupra complicatiilor 
diabetice. Indivizii nou diagnosticati cu DZ tip 2 au fost 
randomizati în: (1) management intensiv care folosea di- 
ferite combinaţii de insulină, o sulfoniluree sau metformin 
sau (2) terapie convențională care folosea modificările die- 
tei alimentare și farmacoterapia cu scopul preventiei simp- 
tomelor. În plus, pacienții au fost distribuiți aleator unor 
tratamente antihipertensive. Cei situați în grupul de tera- 
pie intensivă au reușit să ajungă la un A1C de 7%, com- 
parativ cu A1C de 7,9% în grupul de terapie standard. 
UKPDS a demonstrat că fiecare procentaj de reducere al 
A1C este echivalent cu o reducere de 35% a complicatiilor 
microvasculare. Ca si în DCCT, a existat o relaţie conti- 
nui între controlul glicemic şi dezvoltarea complicatiilor. 
Îmbunătăţirea controlului glicemic nu a redus concludent 
(nici nu a înrăutățit) rata mortalității cardiovasculare pe pe- 
rioada studiului, dar s-a asociat cu îmbunătățirea profilului 
de risc lipoproteic, precum trigliceridele si HDL. 
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FIGURA 19-8 

Relaţia dintre controlul glicemiei şi durata diabetului pâ- 
nă la apariţia retinopatiei. Progresia retinopatiei la persoa- 
nele implicate în studiul Diabetes Control and Complications 
este reprezentată grafic ca o funcţie a duratei de control în 
timpul diverselor curbe ale A1C. (Adaptat după Diabetes 
Control and Complications Trial Research Group: Diabetes 
44:968, 1995.) 


Una dintre marile descoperiri ale UKPDS a fost ace- 
ea că un control strict al tensiunii arteriale a redus semnifi- 
cativ complicațiile micro- şi macrovasculare. De fapt, efec- 
tele benefice ale controlului tensiunii arteriale au fost mai 
mari decât cele ale controlului glicemic. Scăderea tensiunii 
arteriale la valori moderate (144/82 mmHg) a redus riscul 
de moarte asociată DZ, accident vascular cerebral, obiective 
microvasculare, retinopatie si insuficiență cardiacă (o redu- 
cere a riscului între 32 şi 56%). 

Reduceri similare ale riscului de retinopatie si nefro- 
patie au fost observate și într-un mic studiu efectuat pe 
pacienți de origine japoneză cu DZ tip 2, în care acesto- 
ra le-a fost distribuit aleator ori un control glicemic intesiv, 
ori terapia standard cu insulină (studiul Kumamoto). Aceste 
rezultate demonstrează eficacitatea îmbunătățirii controlu- 
lui glicemiei la indivizi cu origine diferită și, probabil, o 
etiologie a DZ diferită (adică diferente fenotipice fata de 
cei din DCCT sau UKPDS). 

Rezultatele obținute de DCCT, UKPDS și Kumamoto 
sprijină puternic ideea că hiperglicemia cronică joacă un 
rol cauzativ în patogeneza complicatiilor microvasculare 
diabetice. Aceste studii de referință demonstrează valoarea 
controlului metabolic și subliniază importanța: (1) contro- 
lului glicemic intensiv în toate formele de diabet și (2) di- 
agnosticului timpuriu și al controlului strict al tensiunii ar- 
teriale in DZ tip 2.Telurile perfecte de atins în controlul 
glicemic și al tensiunii arteriale nu sunt în totalitate clare (a 
se vedea mai departe în acest capitol). 


COMPLICATIILE OFTALMOLOGICE ALE 
DIABETULUI ZAHARAT 


DZ este prima cauza de cecitate in Statele Unite la cate- 
goria de varsta 20-74 de ani. Gravitatea problemei este ac- 
centuată de faptul că indivizii care suferă de DZ sunt de 25 
de ori mai susceptibili să devină orbi din punct de vede- 
re legal decât cei care nu suferă de această boală. Cecitatea 
este rezultatul retinopatiei diabetice progresive si al ede- 
mului macular semnificativ. Retinopatia diabetică se cla- 


sifică în două mari stadii: nonproliferativă şi proliferativă. 


Retinopatia diabetică nonprogresivă apare de obicei târziu 
în prima decadă sau devreme în a doua decadă de boală 
si este marcată de microanevrisme vasculare retiniene, pete 
hemoragice şi pete vătuite (Fig. 19-9). Retinopatia non- 
proliferativă uşoară progresează către o patologie mai exten- 
sivă, caracterizată de schimbări ale calibrului venos, anomalii 
microvasculare intraretiniene si microanevrisme și hemora- 
gii mai numeroase. Mecanismele fiziopatologice invocate în 
retinopatia nonproliferativă includ pierderea pericitelor vas- 
culare, permeabilitatea vasculară retiniană crescută, alterări 
ale fluxului sangvin retinian si anomalii ale microvasculatiei 
retiniene, toate ducând la ischemia retiniană. 

Marca patognomonică a retinopatiei diabetice prolife- 
rative este apariţia neovascularizatiei ca răspuns la hipoxe- 
mia retiniană (Fig. 19-9). Aceste vase de neoformatie apar în 
apropierea nervului optic și/sau maculei şi sunt uşor friabile, 
ceea ce cauzează hemoragii vitroase, fibroză și, in stadiu final, 
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FIGURA 19-9 

Retinopatia diabetică determină hemoragii dispersate, 
exsudate galbene si neovascularizatie. Acest pacient pre- 
zintă vase de neoformatie proliferate din discul optic, ceea 
ce impune efectuarea de urgenţă a fotocoagulării panretina- 
le cu laser. 


decolarea retinei. Nu toți pacienții care suferă de retinopatie 
diabetică nonproliferativă ajung la retinopatia proliferativă, 
dar cu cât este mai severă boala nonproliferativă, cu atât este 
mai mare riscul de a evolua către retinopatia proliferativă în 
5 ani. Acest fapt creează o oportunitate importantă de detec- 
tare timpurie și tratament al retinopatiei diabetice. Edemul 
macular clinic important poate apărea doar atunci când re- 
tinopatia nonproliferativă este prezentă. Angiografia cu fluo- 
resceină este utilă în detectarea edemului macular ce se aso- 
ciază cu o șansă de 25% de a dezvolta pierderi moderate ale 
vederii în următorii 3 ani. 

Durata DZ și gradul controlului glicemic sunt cei mai 
importanți factori predictivi ai dezvoltării retinopatiei; hi- 
pertensiunea este de asemenea un factor de risc. Retinopatia 
nonproliferativă se întâlnește la multi pacienţi cu DZ > 20 
de ani (incidenţă de 25% în 5 ani si incidenţă de 80% în 
15 ani de DZ tip 1). Deşi există un grad de susceptibili- 
tate genetică pentru a dezvolta retinopatie, acesta conferă 


mai puţină influență decât durata DZ sau gradul controlu- 
lui glicemic. 


Dal ad 53 a 


Cel mai eficient tratament al retinopatiei diabetice 
este preventia. Controlul intensiv al glicemiei și al tensi- 
unii arteriale va întârzia dezvoltarea sau va încetini pro- 
gresia retinopatiei la indivizii cu DZ tip 1 sau 2. În mod 
paradoxal, în timpul primelor 6-12 luni de control gli- 
cemic îmbunătăţit retinopatia deja stabilită se poate 
înrăutăți tranzitoriu. Din fericire, această progresie es- 
te temporară si, pe termen lung, îmbunătăţirea contro- 
lului glicemic se asociază cu o retinopatie diabetică mai 
blândă. Pacienţii cunoscuți cu retinopatie sunt candidaţi 
pentru fotocoagulare profilactică atunci când se inițiază 
o terapie intensă. Odată ce retinopatia avansată este 


prezentă, îmbunătăţirea controlului glicemic conferă un 
beneficiu mai mic, deşi o îngrijire oftalmologică adecva- 
tă poate preveni majoritatea cazurilor de cecitate. 
Controalele oftalmologice regulate şi extensive sunt 
esenţiale pentru orice pacient diabetic. Majoritatea pa- 
tologiei oftalmologice în diabet poate fi tratată cu suc- 
ces dacă este diagnosticată timpuriu. Examinările ocula- 
re de rutină, fără dilatatie, efectuate de medicul de familie 
sau diabetolog nu sunt adecvate diagnosticului de boa- 
lă oculară în cadrul diabetului, fapt ce necesită un of- 
talmolog pentru îngrijirea optimă a acestor patologii. 
Fotocoagularea laser este de foarte mare succes în păs- 
trarea vederii. Retinopatia proliferativă este uzual trata- 
tă cu fotocoagulare laser panretinală, în timp ce edemul 
macular se tratează cu fotocoagulare laser focală. Desi nu 
s-a demonstrat că exerciţiul fizic ar înrăutăţi retinopatia 
diabetică proliferativă, majoritatea oftalmologilor îşi sfă- 
tuiesc pacienţii care prezintă patologii oculare diabetice 
avansate să limiteze activitatea fizică asociată cu manevre 
Valsalva repetate. Terapia cu aspirină (650 mg/zi) nu pare 
să influențeze evoluţia naturală a retinopatiei diabetice. 


COMPLICATIILE RENALE ALE DIABETULUI 
ZAHARAT 


Nefropatia diabetică este prima cauză de boală croni- 
că de rinichi în stadiu terminal în Statele Unite și una din- 
tre primele cauze de mortalitate și morbiditate legate de 
DZ. Atât micro- cât si macroalbuminuria la pacienții dia- 
betici se asociază cu un risc crescut de boală cardiovascu- 
lara. Pacienţii cu nefropatie diabetică au, în mod normal, si 
retinopatie diabetică. 

Ca şi alte complicaţii microvasculare, patogeneza ne- 
fropatiei diabetice este legată de hiperglicemia cronică. 
Mecanismul prin care hiperglicemia cronică duce la boală 
cronică de rinichi în stadiu terminal, desi incomplet eluci- 
dat, implică efectele factorilor solubili (factorul de creştere, 
angiotensina II, endotelina, GE), alterările hemodinami- 
ce ale microcirculatiei renale (hiperfiltrarea sau hiperper- 
fuzia glomerulară, presiunea capilară glomerulară crescută) 
şi schimbări structurale ale glomerulului (matrice extrace- 
lulară crescută, îngroșări ale membranei bazale, expansiu- 
ne mezangială, fibroză). Unele dintre aceste efecte ar putea 
fi mediate de receptorii angiotensinei II. Fumatul accele- 
rează declinul funcţiei renale. Din cauza faptului că numai 
20-40% dintre pacienții diabetici dezvoltă nefropatie, facto- 
rii aditionali de susceptibilitate rămân neidentificati. Unul 
dintre factorii de risc cunoscuţi este istoricul familial de ne- 
fropatie diabetică. 

Evoluţia naturală a nefropatiei diabetice se caracteri- 
zează printr-o secvenţă destul de previzibilă de evenimen- 
te, care a fost initial definită pentru pacienţii cu DZ tip 
I, dar pare a fi similară și pentru cei cu DZ tip 2 (Fig. 
19-10). Hiperperfuzia glomerulară si hipertrofia renală apar 
în primul an după debutul diabetului si se asociază cu © 
creştere a filtrării glomerulare. În primii 5 ani de evoluție 
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FIGURA 19-10 

Cursul dezvoltării nefropatiei în timp. Relația dintre timpul 
trecut de la debutul diabetului zaharat, rata de filtrare glome- 
rulară şi creatinina serică. (Adaptat după R.A. DeFranzo, în 


ai diabetului îngroşarea membranei bazale glomerulare, hi- 
pertrofia glomerulară si expansiunea volumului mezangi- 
al se produc în timp ce rata de filtrare glomerulară revine 
la normal. După o evoluţie de 5-10 ani a diabetului zaha- 
rat tip 1, aproximativ 40% dintre subiecți încep să excrete 
cantități mici de albumină prin urină. Microalbuminuria se 
definește ca o excretie de 30-299 mg/zi în urina pe 24 de 
ore sau 30-299 picograme/mg de creatinină în spot de uri- 
ni (metoda preferată). Desi apariția microalbuminuriei în 
DZ tip 1 este un factor de risc important pentru progre- 
sia către macroalbuminurie (> 300 mg/zi sau > 300 pico- 
grame/mg de creatinină), doar aproximativ 50% dintre in- 
divizi progresează către macroalbuminurie în următorii 10 
ani. La unii pacienți cu diabet zaharat tip 1 si microalbumi- 
nurie de scurtă durată aceasta regresează. Microalbuminuria 
este un factor de risc pentru boala cardiovasculară. Odată ce 
macroalbuminuria este prezentă, urmează un declin stabil 
al ratei de filtrare glomerulară, iar aproximativ 50% dintre 
pacienţi ajung la boală cronică de rinichi în următorii 7-10 
ani. Odată ce macroalbuminuria este prezentă, presiunea ar- 
terială se ridică ușor, iar schimbările fiziopatologice sunt cel 
mai probabil ireversibile. 

Nefropatia dezvoltată în DZ tip 2 diferă de cea din DZ 
tip 1 în următoarele aspecte: (1) microalbuminuria sau ma- 
croalbuminuria pot fi prezente deja atunci când DZ tip 
2 este diagnosticat, reflectând lunga perioadă asimptoma- 
tică a acestuia; (2) hipertensiunea acompaniază mai frec- 
vent microalbuminuria sau macroalbuminuria în DZ tip 
2; (3) microalbuminuria poate fi un factor mai putin pre- 
dictiv al nefropatiei sau al progresiei către macroalbumi- 
nurie în DZ tip 2. În cele din urmă, ar trebui reţinut fap- 
tul că albuminuria în DZ tip 2 poate fi secundară altor 
factori în afară de diabet, precum hipertensiunea arteria- 
li, insuficiența cardiacă congestivă, patologii ale prostatei 
sau infecții. Nefropatia diabetică si boala cronică de rinichi 
secundare DZ se dezvoltă mai curând la afro-americani, 
americani nativi și subiecții hispanici decât la caucazienii 
diabetici. 

Acidoza tubulară renală tip IV (hiporeninemică hipoal- 
dosteronică) poate apărea în DZ tip 1 sau 2. Acești subiecți 
dezvoltă o înclinaţie către hiperkalemie, care poate fi agrava- 
tă de medicatie (în special inhibitori ai enzimei de conversie 
al angiotensinei și blocanti ai receptorilor pentru angioten- 
sina). Pacienţii cu DZ sunt predispusi către nefrotoxicitatea 
indusă de radiocontrast. Factorii de risc pentru nefrotoxici- 
tatea indusă de radiocontrast sunt preexistenti nefropatiei și 
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depletiei de volum. Pacienţii cu DZ care suportă proceduri 
radiologice cu substanță de contrast ar trebui să fie foarte 
bine hidratati înainte și după expunere, iar creatinina serică 
trebuie monitorizată 24-48 de ore postprocedură. 


(TRATAMENT > Nefropatia diabetică Sere. 


Terapia optima a nefropatiei diabetice este preventia 
prin controlul glicemiei. Microalbuminuria, ca parte a te- 
rapiei diabetului, trebuie detectată într-un stadiu tim- 
puriu, atunci când se poate institui o terapie eficientă. 
Strategia recomandată pentru detectarea microalbumi- 
nuriei este prevăzută în Fig. 19-11. Din cauza faptului 
că unii subiecţi cu diabet zaharat 1 sau 2 suferă un de- 
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FIGURA 19-11 

Screening-ul albuminuriei trebuie efectuat la pacienții cu 
diabet zaharat tip 1 de mai mult de cinci ani, la pacienții 
cu diabet zaharat tip 2 şi în timpul sarcinii. Bolile care nu 
au legătură cu diabetul şi care pot creşte microalbuminuria 
sunt infecțiile tractului urinar, hematuria, insuficiența cardi- 
acă, bolile febrile, hiperglicemia severă, hipertensiunea se- 
veră și exerciţiul viguros. (Adaptat după R.A. DeFronzo, în 
Therapy for Diabetes Mellitus and Related Disorders, 3rd ed. 
American Diabeters Association, Alexandria, VA, 1998.) 
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anuală a cretininei serice pentru estimarea ratei de filtra- 
re. Intervențiile eficiente în încetinirea progresiei de la mi- 
croalbuminurie la macroalbuminurie includ (1) normali- 
zarea glicemiei, (2) controlul strict al tensiunii arteriale si 
(3) administrarea de inhibitori ai enzimei de conversie a 
angiotensinei şi de blocanti ai receptorilor pentru angio- 
tensină. Dislipidemia ar trebui, de asemenea, tratată, 
îmbunătăţirea controlului glicemic reduce rata la care 
apare şi progresează microalbuminuria în diabetul zaha- 
rat. Cu toate acestea, odată cu apariția microalbuminuri- 
ei, nu este clar dacă îmbunătățirea controlului glicemic 
va încetini progresia bolii renale. În timpul stadiilor mai 
avansate de declin ale funcţiei renale, nevoia de insulină 
poate scădea, pentru că rinichiul este o arie de degrada- 
re a acesteia. Mai departe, multe dintre medicamente- 


‘le care scad glicemia (sulfonilureicele si metformin) sunt 


contraindicate în insuficiența renală avansată. 

Mulţi dintre pacienţii cu DZ tip 1 sau 2 dezvoltă hi- 
pertensiune arterială. Numeroase studii au demonstrat 
eficacitatea controlului strict al presiunii sangvine în re- 
ducerea excretiei de albumină şi în încetinirea declinului 
funcţiei renale. Tensiunea arterială trebuie menţinută la 
< 130/80 mmHg la pacienţii diabetici. 

Atât inhibitorii enzimei de conversie, cât şi blocantii 
receptorilor pentru angiotensină trebuie folosiți pentru a 
reduce progresia microalbuminuriei până la macroalbu- 
minurie şi a declinului ratei de filtrare glomerulară aso- 
ciat acesteia la subiecţii diabetici (vezi „Hipertensiunea 
arterială“). Deşi o comparaţie directă între aceste două 
medicamente lipseşte, majoritatea experților conside- 
ră că cele două clase de medicamente sunt echivalen- 
te pentru pacientul diabetic. Blocantii receptorilor pen- 
tru angiotensina pot fi folosiți ca alternativă la pacienții 
la care inhibitorii enzimei de conversie determină tuse 
sau angioedem ca reacţii adverse. După 2-3 luni de te- 
rapie, la pacienţii cu microalbuminurie se creşte doza 
medicatiei până la dispariția microalbuminuriei sau până 
la atingerea dozei maximale admise. Dacă folosirea inhi- 
bitorilor enzimei de conversie şi a blocantilor receptorilor 
pentru angiotensină nu este posibilă sau dacă tensiunea 
arterială nu este ţinută sub control, atunci ar trebui să se 
folosească blocantele canalelor de calciu (clasa nondihi- 
dropiridinică), beta-blocantele sau diureticele. Cu toa- 
te acestea, eficacitatea acestora în încetinirea declinului 
ratei de filtrare glomerulară nu este dovedită. Controlul 
presiunii arteriale cu orice agent este extrem de impor- 
tant, dar un beneficiu specific medicamentelor în nefro- 
patia diabetică, independent de controlul tensiunii arte- 
riale, a fost demonstrat numai pentru inhibitorii enzimei 
de conversie și blocantele receptorilor pentru angioten- 
sină la pacienții diabetici. 

ADA sugerează restrictia modestă a aportului de pro- 
teine la subiecţii diabetici cu microalbuminurie (0,8-1,0 
g/kg pe zi) sau macroalbuminurie (< 0,8 g/kg pe zi). 


Consultatiile nefrologice ar trebui luate în conside- 
ratie la o rată estimativă de filtrare glomerulară < 60 mL/ 
min/1,743 m2, Odată ce macroalbuminuria se instalea- 
ză, posibilitatea de boală cronică de rinichi este foar- 
te ridicată. În comparaţie cu subiecţii nondiabetici, he- 
modializa la pacienţii cu DZ se asociază mai frecvent cu 
complicaţii precum hipertensiunea (din cauza neuropa- 
tiei autonome sau a pierderii reflexului de tahicardie), 
accesul vascular mai dificil și progresia accelerată a reti- 
nopatiei. Supravietuirea după debutul bolii cronice rena- 
le este mai scăzută la populaţia diabetică decât la non- 

- diabeticii cu similitudini clinice. Ateroscleroza este cauza 
principală de deces la subiecţii diabetici sub hemodiali- 
ză, iar hiperlipidemia trebuie tratată agresiv. Transplantul 
renal de la o rudă apropiată este terapia de electie, dar 
necesită imunosupresie cronică. Transplantul combinat 
rinichi-pancreas oferă promisiunea unei normoglicemii si 
a eliberării de dializă. 


NEUROPATIA ȘI DIABETUL ZAHARAT 


Neuropatia diabetică apare la aproximativ 50% dintre 
subiecţii cu istoric lung de diabet zaharat tip 1 sau 2. Se 
poate manifesta sub forma polineuropatiei, a mononeuro- 
patiei și/sau a neuropatiei autonome. Ca și alte complicații 
ale DZ, evoluţia neuropatiei se corelează cu durata diabe- 
tului și controlul glicemic. Factorii aditionali de risc sunt 
IMC (cu cât mai mare este IMC, cu atât mai mare este ris- 
cul de dezvoltare a neuropatiei) și fumatul. Prezenţa boli- 
lor cardiovasculare, creșterea trigliceridelor și hipertensiu- 
nea arterială se asociază cu neuropatia diabetică periferică. 
Se pierd atât fibrele nervoase mielinizate, cât si cele nemie- 
linizate. Din cauza faptului că neuropatia diabetică se asea- 
mănă clinic cu alte tipuri de neuropatii, diagnosticul de 
neuropatie diabetică trebuie pus numai după excluderea al- 
tor posibile etiologii. 


Polineuropatie/mononeuropatie 


Cea mai întâlnită formă de neuropatie diabetică este 
polineuropatia simetrică distală. Cel mai frecvent se pre- 
zintă cu pierderea senzitivă distală, dar până la 50% dintre 
pacienți nu au simptome ale neuropatiei. Se mai pot întâl- 
ni hiperestezia, parestezia şi disestezia. Orice combinaţie a 
acestor simptome se poate dezvolta pe măsură ce neuropatia 
progresează. Simptomele pot include senzaţia de amorteala, 
furnicături sau senzația de arsură ce începe la nivelul pi- 
cioarelor și iradiază proximal. La unii dintre aceşti indivizi 
se poate dezvolta durerea neuropată, ocazional precedată de 
îmbunătățirea controlului glicemic. Durerea implică tipic 
extremitățile distale, apare în repaus si se înrăutățește noap- 
tea. Au fost descrise forme acute (durată < 12 luni) si for- 
me cronice de durere neuropată diabetică. În timp ce ne- 
uropatia diabetică progresează, durerea regresează şi în cele 
din urmă dispare, dar deficitul senzorial al extremităților 
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distale persistă. La examenul obiectiv se notează pierderea 
sensibilităţii, pierderea reflexelor gleznei și poziţia anormală. 

Poliradiculopatia diabetică este un sindrom caracterizat 
de durere severă incapacitantă în zona de distribuţie a une- 
ia sau a mai multor rădăcini nervoase. Poate fi acompaniată 
de deficit motor. Radiculopatia intercostală sau trunchială 
cauzează dureri abdominale sau toracice. Implicarea plexu- 
Jui lombar sau a nervului femural poate cauza dureri atroce 
ale coapsei sau ale șoldului și se poate asocia cu slăbiciune 
musculară a flexorilor sau a extensorilor șoldului (amiotro- 
fia diabetică). Din fericire, poliradiculopatiile sunt de obi- 
cei autolimitate şi regresează în 6-12 luni. 

Mononeuropatia (disfunctie izolată la un nerv cranial 
sau periferic) este mai putin comună decât polineuropatia 
în DZ si se prezintă cu durere si deficit motor in distribuția 
unui singur nerv. A fost sugerată o etiologie vasculară, dar 
patogeneza este necunoscută. Implicarea celui de-al trei- 
lea nerv cranial este cea mai comună si este de obicei mar- 
cată de diplopie. La examenul obiectiv se decelează ptoză 
si oftalmoplegie cu constrictia pupilară normală la lumină. 
Uneori alti nervi cranieni precum IV, VI sau VII (paralizia 
Bell) sunt afectați. Mai pot apărea mononeuropatia periferi- 
că sau implicarea a mai mult de un singur nerv (mononeu- 
ropatia multiplex). 


Neuropatia autonomă 


Pacienţii cu diabet zaharat tip 1 sau 2 pentru o perioadă 
îndelungată de timp pot dezvolta unele semne ale disfuncției 
autonome ce implică sistemul colinergic, noradrener- 
gic și peptidergic (peptide precum polipeptidul pancreatic, 
substanța P etc.). Neuropatia autonomă asociată DZ poa- 
te implica sisteme multiple, inclusiv sistemul cardiovascu- 
lar, gastrointestinal, genitourinar, sudomotor şi metabolic. 
Neuropatiile autonome care afectează sistemul cardiovascu- 
lar cauzează tahicardie de repaus și hipotensiune ortostati- 
că. Rapoarte de moarte subită au fost atribuite, de asemenea, 
neuropatiei autonome. Gastropareza şi anomalii ale golirii 
vezicii sunt frecvent cauzate de neuropatia autonomă aso- 
ciată DZ (discutate în secţiunea ,,Disfunctii gastrointestina- 
le/genitourinare“). Hiperhidroza extremităților superioare şi 
anhidroza extremităților inferioare sunt rezultatul disfunctiei 
simpatice a sistemului nervos. Anhidroza picioarelor poate 
evolua spre piele uscată cu fisuri, ceea ce crește riscul de ul- 
cere gambiere. Neuropatia autonomă poate reduce secreția 
hormonilor de contrareglare (în special a catecolaminelor), 
ceea ce implică inabilitatea de a simţi hipoglicemia în mod 
normal (nerecunoasterea hipoglicemiei, Cap. 20), astfel ex- 
punând pacientul la risc pentru hipoglicemia severă și com- 
plicând eforturile de a îmbunătăți controlul glicemic. 
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Tratamentul neuropatiei diabetice nu este satisfă- 
Cător. Ar trebui urmărită agresiv îmbunătăţirea contro- 
lului glicemic şi perfecţionarea velocitatii conducerii 


nervoase, dar şi în aceste condiţii este posibil ca neuro- 
patia diabetică să nu se amelioreze. Eforturile depuse 
pentru îmbunătăţirea controlului glicemic pot fi interca- 
late de neuropatia autonomă şi nerecunoaşterea hipo- 
glicemiei. Ar trebui trataţi factorii de risc ai neuropatiei 
diabetice, precum hipertensiunea arterială şi hipertrigli- 
ceridemia. Pilonii terapiei ar trebui să fie evitarea neuro- 
toxinelor (alcoolul), suplimentarea cu vitamine pentru 
posibilele deficiențe (B12, folat) şi tratamentul simpto- 
matic. Pierderea sensibilităţii în picioare pune pacien- 
tul la risc de a dezvolta ulcere si sechelele acestora, în 
consecinţă preventia acestor evenimente este foarte im- 
portantă. Pacienţii care prezintă semne și simptome de 
neuropatie (vezi „Examenul obiectiv“) trebuie să îşi veri- 
fice zilnic picioarele şi să fie precauti (la încălțăminte) la 
factorii ce pot provoca ulceratii sau calusuri. Dacă apar 
diformitati ale picioarelor ar trebui implicat un specialist. 

Neuropatia cronică, dureroasă, este dificil de tratat, 
dar poate răspunde la antidepresive (antidepresivele tri- 
ciclice, precum amitriptilina, desipramina, nortriptilina 
si imipramina, sau inhibitori selectivi ai recaptarii sero- 
toninei sau norepinefrinei precum duloxetinul) sau anti- 
convulsivante (gabapentin, pregabalina, carbamazepi- 
na, lomotriginul). Doi agenti, pregabalina si duloxetinul, 
au fost aprobati pentru durerea asociata neuropatiei di- 
abetice in SUA. Cu toate acestea, in asteptarea unor stu- 
dii avansate, majoritatea recomanda inceperea terapiei 
cu alti agenți, precum antidepresivele triciclice, şi schim- 
barea cu anticonvulsivantele daca nu exista raspuns te- 
rapeutic sau dacă se dezvoltă reacţii adverse. Implicarea 
unui centru specializat în managementul durerii poate 
fi necesară. Din moment ce durerea din neuropatia acu- 
tă diabetică se poate rezolva în timp, medicatia poate fi 
întreruptă pe măsură ce tulburarea neuronală progresivă 
asociată DZ avansează. 

Terapia hipotensiunii ortostatice secundare neuropa- 
tiei autonome este, de asemenea, o provocare. O varie- 
tate de agenţi au avut succes limitat (fludrocortizon, mi- 
dodrina, clonidina, octreotidul şi yohimbinul), dar fiecare 
dintre ei a avut reacţii adverse importante. Manevrele 
nonfarmacologice (aport de sare adecvat, evitarea des- 
hidratării şi diureticele, şi suportul extremității inferioare) 
pot oferi anumite beneficii. 


DISFUNCTII GASTROINTESTINALE/ 
GENITOURINARE 


Evolutia in timp a diabetului zaharat tip 1 sau 2 poate 
afecta motilitatea si functia sistemelor gastrointestinal si ge- 
nitourinar. Cele mai proeminente simptome gastrointesti- 
nale sunt golirea gastrică întârziată (gastropareza) și alterarea 
motilităii intestinului subțire si gros (constipație sau dia- 
ree). Gastropareza poate determina simptome precum ano- 
rexie, greață, vărsături, satietate rapidă și balonare abdominală. 
Complicatiile microvasculare (retinopatia si neuropatia) sunt 
de obicei prezente. Scintigrafia nucleară după ingestia unor 
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e radioactiv poate documenta întârzierea go- 


substante marcat vp A 
lirii gastrice, dar este posibil să nu se coreleze cu simptomele 
? 


pacientului. „Testele de respirație” noninvazive după inges- 
tia substanțelor marcate radioactiv sunt în curs de dezvoltare, 
Desi disfunctia parasimpatică secundară hiperglicemiei croni- 
ce este importantă in dezvoltarea gastroparezei, hiperglicemia 
însăși afectează golirea gastrică, Diareea nocturnă, alternând 
cu constipatia, este o trăsătură a neuropatiei autonome aso- 
ciate DZ. În DZ tip 1, aceste simptome ar trebui să determi- 
ne o evaluare pentru celiachie, din cauza frecvenţei crescu- 
te a acesteia. Disfuncţiile esofagiene pot apărea în evoluția de 
durată a DZ, dar sunt de obicei asimptomatice.Neuropatia 
autonomă diabetică poate duce la disfuncţii genitourinare, 
precum cistopatii, disfuncţii erectile și disfuncţii feminine 
(scăderea dorinţei sexuale, dispareunie, reducerea lubrefierii 
vaginale). Simptomele cistopatiei diabetice încep cu inabili- 
tatea de a simţi vezica plină și eşecul de golire completă. In 
timp ce contractilitatea vezicii urinare se înrăutățește, capa- 
citatea acesteia si volumul rezidual postgolire cresc, ducând 
la simptome de ezitare urinară, scăderea frecvenței de golire, 
incontinență și infecții urinare recurente. Evaluarea diagnos- 
tică include cistometria și teste urodinamice. 

Disfunctia erectilă şi ejacularea retrogradă sunt foarte 
comune în DZ și pot fi unele dintre simptomele precoce 
ale neuropatiei diabetice (Cap. 15). Disfunctia erectilă, care 
crește în frecvenţă odată cu vârsta pacientului și durata dia- 
betului, poate apărea în lipsa altor semne ale neuropatiei au- 
tonome diabetice. 
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Terapia curentă pentru aceste complicaţii ale diabetu- 
lui zaharat este inadecvată. Îmbunătăţirea controlului gli- 
cemic este primordială, din cauza faptului că unele aspec- 
te (neuropatia, funcţia gastrică) se pot ameliora. Mesele 
mai mici şi mai frecvente, care sunt mai uşor de digerat 
(lichid), şi sărace în grăsimi si fibre pot minimiza simpto- 
mele gastroparezei. Agenţii care prezintă o oarecare efi- 
cacitate sunt antagoniști ai dopaminei metoclopramid, 
5-10 mg, şi domperidon, 10-20 mg, înainte de fiecare ma- 
sa. Eritromicina interacționează cu receptorii motilinei si 
poate ajuta golirea gastrică. Diareea diabetic în absenţa 
creşterii bacteriene se tratează simptomatic cu loperamid 
şi poate răspunde la ocreotid (50-75 picograme de trei ori 
pe zi, s.c.). Tratamentul creşterii bacteriene exagerate cu 
antibiotic este câteodată folositor. 

Cistopatia diabetică ar trebui tratată cu anulare tem- 
porizată sau cateterizare, posibil cu aditia betanecolu- 
lui. Medicamentele care inhibă fosfodiesteraza 5 sunt 
utile pentru tratarea disfunctiei erectile, dar eficacitatea 
lor la pacienţii diabetici este mai puţin puternică decât 
în populaţia nondiabetică (Cap. 15). Disfunctia sexuală la 
femei poate fi ameliorata cu folosirea lubrifiantului vagi- 
nal, tratarea infecțiilor vaginale si înlocuirea estrogenică 
locală sau sistemică. 


MORBIDITATEA ȘI MORTALITATEA 
CARDIOVASCULARA 


Frecvența bolilor cardiovasculare este crescută la paci- 
entii cu DZ tip 1 sau 2. Studiul Framingham a remarcat o 
creștere a incidentelor cardiovasculare și a morţii subite (risc 
crescut de la 1 până la 5 ori) în DZ. Asociaţia Americană 
pentru Inimă a clasificat DZ ca risc echivalent pentru boa- 
lă coronariană. Pacienţii cu DZ tip 2 fără un infarct mi- 
ocardic în antecedente au un risc similar de evenimente 
coronariene ca indivizii nondiabetici cu un infarct miocar- 
dic în antecedente. Din cauza prevalentei extreme a bolilor 
cardiovasculare dormante la subiecții diabetici (în special 
la cei cu DZ tip 2), dovada bolii vasculare ateroscleroti- 
ce (de exemplu, la testul cardiac de efort) ar trebui căuta- 
tă la orice individ diabetic cu simptome sugestive de ische- 
mie cardiacă sau periferică sau boală arterială carotidiană. 
Screeningul subiecţilor asimptomatici pentru boala corona- 
riană este controversat, iar studiile recente nu au demonstrat 
un beneficiu clinic. Absența durerii precordiale („ischemia 
silențioasă'“) este comună la pacienţii diabetici, iar o evalu- 
are cardiacă minuțioasă se impune la subiecţii care urmea- 
ză să sufere o intervenţie chirurgicală majoră. Prognosticul 
indivizilor diabetici care suferă de boală coronariană sau in- 
farct miocardic este mai rezervat decât în cazul nondiabe- 
ticilor. Boala coronariană este posibil să implice mai multe 
vase ]a subiecţii cu DZ. 

Creșterea ratelor de morbiditate și mortalitate se pare că 
corelează sinergismul hiperglicemiei cu alti factori de risc 
cardiovasculari. De exemplu, după controlul tuturor factori- 
lor de risc cardiovascular, DZ tip 2 creşte rata de deces car- 
diovascular de două ori la bărbaţi și de patru ori la femei. 
Factorii de risc pentru boala macrovasculară la subiecţii di- 
abetici includ dislipidemia, hipertensiunea arterială, obezi- 
tatea, activitatea fizică redusă si fumatul. Factorii aditionali 


„de risc mai prevalenti la populaţia diabetică includ microal- 


buminuria, macroalbuminuria, creşterea nivelului creatininei 
serice şi funcţia anormală a plachetelor. Rezistenţa la insuli- 
nă, reflectată de creșterea nivelului seric al acesteia, se asoci- 
ază cu o creștere a riscului de complicaţii cardiovasculare la 
subiecţii cu sau fără DZ. Pacienţii cu DZ tip 2 şi rezistenţă 
la insulină au niveluri crescute de inhibitori ai activatoru- 
lui plasminogenului (în special PAI-1) si fibrinogen, ceea ce 
sporește procesul de coagulare si alterează fibrinoliza, ast- 
fel favorizând dezvoltarea trombozelor. Diabetul se asocia- 
ză cu disfuncţii endoteliale, ale mușchilor netezi vasculari si 
ale plachetelor. 

Imbunătăţirea controlului glicemic imediat după diag- 
nostic reduce complicațiile cardiovasculare in DZ, dar țelul 
terapeutic glicemic rămâne neclar la pacienţii diabetici după 
o perioadă lungă de timp. Atât în DCCT (diabet zaharat 
tip 1 ), cât si în UKPDS (diabet zaharat tip 2) evenimen- 
tele cardiovasculare nu au fost reduse în timpul studiilor, 
dar s-a observat o scădere a acestora la controalele ulteri- 
oare, 10-17 ani mai târziu (acest efect a fost numit efectul de 
moștenire sau memorie metabolică). În timpul DCCT, un pro- 
fil lipidic îmbunătăţit la pacienţii din grupul intensiv (coles- 
terol total și LDL scăzut, nivel de trigliceride scăzut) a fost 
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observat pe durata managementului intensiv al diabetului, 
Studiile care examinau dacă telurile glicemice foarte agre- 
sive (A1C aproape de 6%) reduc evenimentele cardiovascu- 
lare la pacienții cu DZ tip 2 nu au demonstrat un benefi- 
ciu al scăderii A1C sub valoarea de 7% asupra supraviețuirii 
(si într-unul dintre studii efectul a fost înrăutățirea situaţiei). 
Recomandările actuale nu sugerează scăderea agresivă a glu- 
cozei în această populație de pacienți. Posibilitatea ca insuli- 
na să aibă potential aterogenic este sugerată de datele colec- 
tate de la indivizii nondiabetici care au arătat niveluri serice 
crescute ale insulinei (indicator al rezistenței la insulină) în 
asociere cu un risc crescut de morbiditate și mortalitate car- 
diovasculară. Cu toate acestea, tratamentul cu insulină și sul- 
fonilureice nu pare a crește riscul de boală cardiovasculară la 
pacienții cu DZ tip 2, infirmând ipotezele anterioare despre 
potențialul aterogenic al acestor agenți. 

Pe lânga boala coronariană, frecvenţa bolilor cerebro- 
vasculare este crescută la pacienții diabetici (o creştere de 
trei ori a accidentului vascular cerebral). Subiectii diabetici 
au o incidenţă crescută a insuficientei cardiace congestive. 
Etiologia acestor anomalii este probabil multifactorială și 
include factori precum ischemia miocardică determinată de 
ateroscleroză, hipertensiunea arterială și disfunctia celulelor 
miocardice secundară hiperglicemiei cronice. 
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În general, tratamentul bolii coronariene nu diferă la 
subiectul diabetic. Procedurile de revascularizare pen- 
tru boala coronariană, inclusiv intervențiile coronarie- 
ne percutanate şi bypass-ul coronarian, pot fi mai puţin 
eficace la pacientul diabetic. Ratele inițiale de succes ale 
intervențiilor coronariene percutanate la pacienții dia- 
betici sunt similare cu cele din populaţia nondiabetică, 
dar la diabetici întâlnim rate mai ridicate de restenoza- 
re şi o scădere a permeabilitatii pe termen lung şi a ra- 
telor de supravieţuire în studii mai vechi. Mai recent, 
folosirea medicamentelor de elutie si un inhibitor pla- 
chetar de GPllb/llla a îmbunătăţit rezultatele obţinute la 
pacienţii diabetici, iar dacă există o diferenţă în eficacita- 
tea intervențiilor percutane coronariene la diabetici nu 
este clar. Deși bypass-ul arterio-coronarian cu grefă es- 
te preferat în locul intervențiilor coronariene percutana- 
te la pacienţii diabetici cu boală coronariană extinsă la 
mai multe vase sau infarct miocardic cu unda Q recent, 
intervenţiile coronariene percutanate sunt preferate la 
pacienţii cu boală arterială coronariană pe un singur vas 
sau două vase (fără implicare stângă anterioară). 

ADA a subliniat importanţa controlului glicemic și 
modificarea agresivă a factorilor de risc coronarieni la 
toții pacienţii cu DZ (vezi secțiunea „Factori de risc car- 
diovascular”), Frământările anterioare cu privire la folo- 
sirea beta-blocantelor la pacienții diabetici nu ar trebui 
să prevină utilizarea acestor agenţi, din moment ce aduc 
un beneficiu clar diabeticilor după un infarct miocardic. 


Inhibitorii enzimei de conversie (sau blocantii receptori- 
lor angiotensinei) pot fi deosebit de benefici si ar trebui 
luaţi în considerare la subiecţii cu DZ tip 2 şi alti factori 
de risc (fumat, dislipidemie, istoric de boli cardiovascula- 
re, microalbuminurie). Pacienţii cu dureri toracice atipice 
sau ECG anormal de repaus ar trebui evaluati pentru bo- 
li coronariene. 

Terapia antiplachetară reduce evenimentele cardio- 
vasculare la subiecţii diabetici care suferă și de boli co- 
ronariene. Recomandările curente făcute de ADA includ 
folosirea aspirinei pentru preventia secundară a eveni- 
mentelor coronariene $i considerarea aspirinei la diabe- 
ticii cu risc cardiovascular crescut (bazat pe stratificarea 
riscurilor în funcţie de hipertensiune arterială, fumat, an- 
tecedente heredocolaterale, albuminurie sau dislipide- 
mie). Nu există date care demonstrează eficacitatea aspi- 
rinei în preventia primară a evenimentelor coronariene la 
subiecţii diabetici şi un risc scăzut de boală coronariană. 
Doza de aspirină (75-162 mg) este aceeași ca şi pentru 
populaţia nondiabetică. Terapia cu aspirină nu are efecte 
în detrimentul funcţiei renale sau a hipertensiunii şi nici 
nu influenţează cursul retinopatiei diabetice. 


Factori de risc cardiovascular 
HE Dislipidemia 

Subiectii cu DZ pot avea mai multe forme de dislipide- 
mie (Cap. 21). Din cauza factorilor de risc aditionali, pre- 
cum hiperglicemia si hiperlipidemia, anomaliile lipidice ar 
trebui îngrijite agresiv şi tratate ca parte integrantă a tera- 
piei diabetice. Cel mai întâlnit tipar de dislipidemie este hi- 
pertrigliceridemia și nivelul scăzut al HDL-colesterolului. 
DZ singur nu crește nivelul LDL, dar particulele mici, den- 
se de LDL întâlnite în DZ tip 2 sunt mai aterogene din ca- 
uza faptului că sunt mai ușor glicate si susceptibile oxidării. 

Aproape toate studiile făcute asupra tratamentului disli- 
pidemiei diabetice au fost făcute pe subiecți cu DZ tip 2, 
din cauza frecvenţei mai crescute a acesteia în această formă 
de diabet. Studiile interventionale au demonstrat că efecte- 
le benefice ale reducerii LDL sunt similare în populaţia di- 
abetică comparativ cu cea nondiabetică. Studii mari, pros- 
pective, asupra intervențiilor primare și secundare în boala 
coronariană, au inclus unii pacienţii cu DZ tip 2, iar anali- 
za ulterioară a demonstrat că scăderea LDL reduce eveni- 
mentele cardiovasculare si morbiditatea la pacienţii diabe- 
tici. Nu există niciun studiu prospectiv similar la subiecții 
cu DZ tip 1. Din cauza faptului că frecvenţa bolilor cardio- 
vasculare este scăzută la copii şi adulţii tineri cu diabet, eva- 
luarea riscului cardiovascular ar trebui inclusă în ghidurile 
discutate în următoarele paragrafe. 

Bazat pe ghidurile propuse de ADA si Asociaţia Ame- 
ricană a Inimii, priorităţile în tratarea dislipidemiei sunt: 
(1) scăderea LDL-colesterolului, (2) creşterea HDL-coles- 
terolului si (3) scăderea trigliceridelor. Strategia de tratament 
depinde de tiparul anomaliilor lipoproteice. Terapia inițială 
pentru toate formele de dislipidemie ar trebui să includă 
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schimbarea dietei alimentare și a stilului de viață recoman- 
dată populaţiei nondiabetice (încetarea fumatului, controlul 
tensiunii arteriale, scăderea în greutate, creșterea activităţii 
fizice). Recomandările în ceea ce priveşte dieta pentru 
subiecții diabetici sunt similare celor promovate de National 
Cholesterol Education Program (Cap. 21) şi includ creşterea 
volumului de grăsimi monosaturate şi carbohidrați și scăde- 
rea grăsimilor saturate şi a colesterolului. Deși privit ca fi- 
ind foarte important, răspunsul la modificările dietei este 
adeseori modest (< 10% reducere a LDL). Imbunatatirea 
controlului glicemic va scădea nivelul trigliceridelor și va 
avea un beneficiu modest prin creșterea HDL. Inhibitorii 
de HMG-CoA reductază sunt agenţii de primă electie pen- 
tru scăderea LDL. Conform ghidurilor promovate de ADA 
si Asociația Americană a Inimii, ținta lipidica terapeutică la 
subiecții diabetici (vârstă > 40 de ani) fără boli cardiovascu- 
lare sunt următoarele : LDL < 2,6 mmol/L (100 mg/dL), 
HDL >1 mmol/L (40 mg/dL) la bărbați și > 1,3 mmol/L 
(50 mg/dL) la femei si trigliceride < 1,7 mmol/L (150 mg/ 
dL). La pacienții cu > 40 de ani, ADA recomandă aditia 
unei statine, indiferent de nivelul LDL la pacientii cu boala 
cardiovascular’ și la cei care prezintă factori de risc pentru 
aceasta, dar nu au dezvoltat-o încă. 

Dacă pacientul este cunoscut cu boală coronariană, 
ADA recomandă un tel terapeutic al LDL < 1,8 mmol/L 
(70 mg/dL) ca „opţiune“ (având in vedere faptul că un 
asemenea tel este benefic la subiectii nondiabetici cu boa- 
lă coronariană(Cap. 21)). Studiile mai vechi cu fibrati au 
indicat eficienţa acestora, dar cele mai recente nu au de- 
monstrat niciun beneficiu al acestei clase de medicamente. 
Terapia combinată cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei 
si un fibrat sau alt agent hipolipemiant (ezetimibe, niacin) 
poate fi luată în considerație pentru atingerea scopului te- 
rapeutic, dar combinaţia statine/fibrati crește posibilitatea 
de reacții adverse precum miozita. Acidul nicotinic creşte 
eficient nivelul HDL și poate fi folosit la pacienţii diabe- 
tici, dar dozele crescute (> 2 g/zi) pot înrăutăți controlul 
glicemiei și pot creşte rezistența la insulină. Răşinile de le- 
gare a acizilor biliari nu ar trebui folosite dacă este prezen- 
tă hipertrigliceridemia. 


ME Hipertensiunea arterială 

Hipertensiunea arterială poate accelera alte complicații 
ale DZ, în special bolile cardiovasculare și nefropatia. In 
scopul menţinerii unei TA < 130/80 mmHg, terapia ar 
trebui să sublinieze mai întâi modificările stilului de viaţă, 
precum pierderea în greutate, managementul stresului, 
exercițiul fizic și restrictia de sodiu. Realizând faptul că este 
nevoie de mai mult decât un singur agent pentru a atin- 
ge țelul terapeutic, ADA recomandă ca toții subiecţii diabe- 
tici și hipertensivi să fie tratați cu inhibitori ai enzimei de 
conversie sau blocante ale receptorilor pentru angiotensină. 
Ulterior, agenţii care reduc riscul cardiovascular (beta-blo- 
cante, diuretice tiazidice și blocante ale canalelor de calciu) 
trebuie incorporati în terapie. În timp ce IECA și blocan- 
tele receptorilor pentru angiotensină sunt cel mai probabil 
echivalente pentru majoritatea pacienților cu diabet și boală 


renală, ADA observă că (1) la pacienţii cu DZ tip 1, hiper- 
tensiune și micro- sau macroalbuminurie un IECA a înce- 
tinit progresul nefropatiei, (2) un IECA sau un blocant al 
receptorilor pentru angiotensină încetinește progresia ma- 
croalbuminuriei la pacienţii cu DZ tip 2, hipertensiune și 
microalbuminurie și (3) blocantele receptorilor pentru an- 
giotensină încetinesc declinul ratei de filtrare glomerulară 
la pacienţii cu DZ tip 2, hipertensiune, macroalbuminurie 
si insuficiență renală. Puncte adiționale de luat în calcul in- 
clud următoarele : 

1. IECA sunt fie neutri, fie benefici în ceea ce privește 
profilul lipidic sau glicemic și astfel influențează po- 
zitiv impactul asupra profilului de risc cardiovascu- 
lar. Blocantele canalelor de calciu, antagoniștii central 
adrenergici și vasodilatatoarele sunt neutre din punct 
de vedere al profilului lipidic și glicemic. 

2. Beta-blocantele și diureticele tiazidice pot crește re- 
zistenta la insulină și pot avea un impact negativ asu- 
pra profilului lipidic; beta-blocantele pot crește ușor 
riscul de a dezvolta DZ tip 2. Beta-blocantele sunt 
sigure la pacienţii diabetici si reduc evenimentele 
cardiovasculare. 

3. Inhibitorii simpaticului și blocantele alfa-adrenergice 
pot agrava hipotensiunea ortostatică la subiectul dia- 
betic cu neuropatie autonomă. 

4. Reducerea presiunii arteriale prin diferite clase de 
medicamente poate să nu se traducă într-o reduce- 
re echivalentă a riscului cardiovascular și renal. Tiazi- 
dicele, beta-blocantele, IECA și blocantele receptori- 
lor pentru angiotensină au un impact pozitiv asupra 
obiectivelor cardiovasculare (infarct miocardic sau ac- 
cident vascular cerebral). 

5. Trebuie să se monitorizeze potasiul seric și funcţia 
renală. 

Din cauza prevalentei crescute a bolilor aterosclerotice 
la subiecţii cu DZ tip 2, posibilitatea de a dezvolta hiper- 
tensiune renovasculară trebuie luată în considerare atunci 
când presiunea arterială nu poate fi controlată. 


COMPLICATIILE EXTREMITATILOR 
INFERIOARE 


DZ este cauza principală de amputatie nontraumatica a 
extremităților inferioare in Statele Unite. Ulcerele picio- 
rului si infecțiile sunt de asemenea o sursă majoră de mor- 
biditate la subiecţii diabetici. Cauzele incidentei crescute a 
acestor tulburări în DZ implică interacțiunea mai multor 
factori patogenici: neuropatie, biomecanica anormală a pi- 
ciorului și vindecarea deficitară a rănilor. Neuropatia sen- 
zitivă periferică interferează cu mecanismele normale de 
protecţie și permite pacientului să se supună unor trauma- 
tisme majore sau minore, dar repetate, ale piciorului, fără a 
cunoaşte sursa. Tulburarea de proprioceptivitate cauzează o 
dispersie anormală a greutății în timpul mersului și astfel fa- 
vorizează dezvoltarea de calus și ulceratii. Neuropatia mo- 
torie și senzitivă duce la mecanisme musculare anormale ale 
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piciorului și la schimbări structurale ale acestuia (deget în 
ciocan, deget tip gheară, capete metatarsiene proeminen- 
te, articulații Charcot). Neuropatia autonomă are ca rezultat 
anhidroza și alterarea fluxului sangvin superficial în picior, 
favorizând uscarea pielii și formarea de fisuri. PAD şi vin- 
decarea deficitară a rănilor împiedică rezoluția micilor fi- 
suri ale pielii, permițându-le să se dezvolte si să se infecteze. 


TATE Complicatiile extremităților interioare 


Terapia optima pentru ulcerele piciorului şi amputatii 
este preventia prin identificarea pacienţilor aflaţi la ma- 
re risc, educarea pacientului si instituirea de măsuri de 
preventie a ulceratiilor. Pacienţii aflaţi la mare risc tre- 
buie identificaţi în timpul examinării de rutină a picioa- 
relor, aplicabilă tuturor pacienţilor cu DZ (vezi „Aspecte 
importante ale tratamentului în diabet”). Educarea pa- 
cientului ar trebui să sublinieze: (1) selectionarea atentă 
a încălțămintei, (2) inspecția zilnică a picioarelor pentru 
a detecta semnele precoce de traumatisme minore sau 
inadecvare a încălțămintei, (3) igiena zilnică a picioru- 
lui pentru a menţine pielea clară şi hidratată, (4) evitarea 
autotratării anomaliilor piciorului și a comportamentului 
de risc (de exemplu, mersul fără a purta încălțăminte) şi 
(5) consultatiile prompte cu un furnizor de servicii me- 
dicale dacă intervin anomalii. Pacienţii aflaţi la mare risc 
de amputatie sau ulceratii pot beneficia de un consult 
specializat. Intervenţiile direcționate către modificările 
factorilor de risc includ folosirea pantofilor ortopedici şi 
a dispozitivelor, managementul calusului, îngrijirea un- 
ghiilor şi măsuri profilactice pentru a reduce presiunea 
pielii din cauza arhitecturii anormale a oaselor. Atenţia 
către alti factori de risc pentru boli vasculare (fumat, dis- 
lipidemie, hipertensiune arterială) şi îmbunătăţirea con- 
trolului glicemic sunt foarte importante. 

În pofida măsurilor preventive, ulceratiile piciorului 
şi infecțiile sunt comune şi reprezintă o problema seri- 
oasă. Din cauza patogenezei multifactoriale a ulcerelor 
extremităților inferioare, managementul acestor lezi- 
uni este multidisciplinar şi uneori necesită expertiză or- 
topedică, în chirurgia vasculară, endocrinologică, podia- 
trică şi în bolile infecțioase. Suprafața plantara este cea 
mai comună arie de ulceratie. Ulcerele pot fi primar ne- 
uropate (fără infecția de însoţire) sau pot avea celulită şi 
osteomielită în jur. Celulita fără ulceratie este, de aseme- 

nea, frecventă și ar trebui tratată cu antibiotic cu spectru 
larg, inclusiv pentru anaerobi (vezi mai jos). 

Ulcerul infectat este un diagnostic clinic din moment 
ce în cultura superficială din orice ulceratie este posi- 
bil să găsim multiple specii bacteriene. Infecția ce încon- 
joară ulcerul piciorului este de obicei rezultatul mai mul- 
tor organisme (Gram pozitive şi negative şi anaerobi), iar 
cangrena gazoasă se poate dezvolta în absenţa infecţiei 
clostridiene. Culturile prelevate de la suprafața ulcerului 


nu sunt de ajutor, aceasta trebuie debridată de la ba- 
za ulcerului, din colecția purulentă sau din aspirația ră- 
nii. Profunzimea rănii trebuie determinată prin inspecția 
acesteia şi prin testarea cu un obiect steril neconton- 
dent. Radiografiile piciorului sunt necesare pentru eva- 
luarea posibilităţii unei osteomielite în ulcerele cronice 
care nu au răspuns la tratament. Medicina nucleară poa- 
te fi un ajutor, dar nu poate face diferenţierea dintre o 
infecție subcutanată care stă la baza ulcerului şi osteomi- 
elită. Studiile celulelor albe marcate cu indiu sunt mai fo- 
lositoare pentru a determina dacă infecția implică struc- 
tura osoasă sau doar țesutul moale, dar sunt solicitante 
din punct de vedere tehnic. RMN-ul piciorului este cea 
mai specifică modalitate, desi distingerea între distructia 
osoasă cauzată de osteomielită şi cea secundară artropa- 
tiei Charcot este dificilă. Dacă este necesară debridarea 
chirurgicală, atunci biopsia osoasă şi cultura pot furniza 
un răspuns. 

Tratamentul de electie al osteomielitei este o com- 
binatie prelungită de antibiotice (i.v., apoi oral) şi posibi- 
litatea debridării osului infectat. Posibilitatea contribuţiei 
insuficientei vasculare ar trebui luată în consideraţie 
pentru toţi pacienţii. Studiile noninvazive asupra flu- 
xului sangvin sunt de obicei nedemne de încredere în 
DZ, iar o angiografie poate fi necesară cunoscând ris- 
cul nefrotoxicitatii induse de substanţele de contrast. 
Procedurile de bypass arterial periferic sunt de obicei efi- 
ciente în vindecarea rănilor şi în scăderea necesității de 
amputare a membrului afectat. 

Există un număr în continuă creştere de posibile tra- 
tamente ale ulcerelor piciorului, dar acestea rămân să îşi 
demonstreze eficacitatea în studiile controlate prospec- 
tive. O declaraţie consensuală a ADA a identificat şase 
intervenţii cu eficacitate demonstrată în rănile picioru- 
lui diabetic: (1) descărcarea, (2) debridarea, (3) toaleta- 
rea plagii, (4) folosirea adecvată a antibioticelor, (5) re- 
vascularizarea si (6) limitarea amputatiei. Descărcarea 
este evitarea completă a purtării greutăţii pe zona ulce- 
roasă, fapt ce îndepărtează traumatismele mecanice ca- 
re întârzie vindecarea. Repausul la pat, folosirea diferi- 
telor orteze şi dispozitive de mers sau gheața ghipsată 
(total contact cast) limitează distribuţia greutăţii pe le- 
ziuni sau punctele de presiune. Debridarea chirurgica- 
lă este importantă şi eficientă, dar eficacitatea clară a al- 
tor modalități de curățare a rănii (enzime, îmbibare, 
absorbţie) lipsește. Pansamentele precum cel cu hidro- 
coloid promovează vindecarea prin crearea unui mediu 
umed şi prin protejarea locului lezat. Agenţii antiseptici 
ar trebui evitati. Antibioticele topice au o valoare limita- 
tă. Evaluarea ortotică, referinţa către un specialist pentru 
terapie fizică şi reabilitarea ar trebui să urmeze odată ce 
infecția a fost controlată. 

Infectiile uşoare sau cele care nu ameninţă un mem- 
bru pot fi tratate cu antibiotice orale (cefalosporine, clin- 
damicină, amoxicilină/clavulanat şi fluorochinolone), 
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debridarea chirurgicală a țesutului necrotic, toaletarea 
plăgii (evitarea greutăţii pe zona ulceroasă) şi monitori- 
zare atentă a progresiei infecției. Ulcerele mai severe au 
nevoie de antibioterapie i.v. pe lângă odihna la pat și toa- 
letarea plăgii. Poate fi necesară debridarea chirurgica- 
lă de urgenţă. Controlul strict al glicemiei trebuie să fie 
un tel (vezi mai jos). Antibioterapia i.v. trebuie să acope- 
re un spectru larg, direcționat către Staphyilococcus aure- 
us, streptococi, aerobi gram-negativi şi bacterii anaerobe. 
Iniţial regimul antimicrobian trebuie să includă ertape- 
nem, piperacilină/tazobactam, cefotetan, ampicilină/sul- 
bactam, linezolid sau o combinaţie de clindamicină şi o 
fluorochinolonă. Infectiile severe sau cele care nu prezin- 
tă semne de îmbunătățire după 48 de ore de antibiotera- 
pie necesită expansiunea terapiei antimicrobiene pentru 
a trata S. aureus rezistent la meticilină (de exemplu, van- 
comicină) $i Pseudomonas aeruginosa. Dacă infecția ca- 
re înconjoară ulcerul nu se îmbunătățește sub antibiote- 
rapie iv., se indică reevaluarea spectrului de acoperire al 
antibioticelor şi a nevoii de revascularizare si debridare a 
plăgii. Odată cu îmbunătăţirea clinică, antibioticele ora- 
le şi toaletarea plagii pot fi continuate în afara spitalizării, 
dar cu o atentă monitorizare a bolnavului. 

Informaţiile noi despre biologia rănilor a dus la dez- 
voltarea unor noi tehnologii (de exemplu, echivalenți 
de piele vie sau factori de creştere) care se pot dovedi 
utile mai ales în ulcerele neuropate. S-a folosit şi oxigen 
hiperbaric, dar lipsesc dovezi riguroase ale eficacitatii. 
Presiunea negativă aplicată plăgii s-a dovedit a accelera 
vindecarea rănilor plantare. 


INFECTIILE 


Pacienţii cu DZ suferă de o frecvenţă si o severitate mai 
crescută a infecțiilor. Cauzele includ anomalii incomplet 
definite ale imunititii mediate celular si ale functiei fago- 
citare asociate hiperglicemiei, cât si vascularizatia diminua- 
ta. Hiperglicemia ajută colonizarea și creșterea unei varietăți 
de organisme (Candida și alte specii fungice). Multe infecții 
comune sunt mai frecvente și mai severe în populația di- 
abetică, în timp ce unele infecţii rare se întâlnesc aproape 
exclusiv în populaţia diabetică. Exemple din această ultimă 
categorie includ mucormicoza rinocerebrală, infecții emfi- 
zematoase ale veziculei biliare și ale tractului urinar și otita 
externă invazivă sau „malignă“. Otita externă severă este de 
obicei secundară infecţiei cu P aeruginosa în țesutul moale 
din jurul canalului auditiv extern, ce debutează de obicei cu 
durere și poate progresa rapid către osteomielită și meningi- 
tă. Aceste infecții trebuiesc căutate mai ales la pacienții care 
se prezintă cu stare hiperglicemică hiperosmolară. 
Pneumonia, infecțiile tractului urinar și infecțiile cutana- 
te sau ale țesutului conjunctiv sunt toate mult mai comune 
în populaţia diabetică. În general, microorganismele ce cau- 
zează infecțiile pulmonare sunt similare celor implicate si la 
populaţia nondiabetică; cu toate acestea, microorganismele 


Gram-negative, S. aureus și Mycobacterium tuberculosis sunt 

patogenii mai frecvent intalniti. Infectiile tractului urinar 

(inferior sau pielonefrite) sunt rezultatul agenţilor bacte- 

rieni comuni precum Escherichia coli, deși unele specii de 

drojdie sunt comun observate (Candida și Torulopsis glabrata). 
Complicatiile infecțiilor de tract urinar includ pielonefri- 
ta emfizematoasă $i cistita emfizematoasă. Bacteriuria apare 
frecvent la pacienţii cu cistopatie diabetică. Susceptibilitatea 
către furunculoză, infestatii candidozice superficiale si vul- 
vovaginită este crescută. Controlul glicemic neadecvat este 
un numitor comun la pacienţii cu aceste infecții. Subiectii 
diabetici au o rată de colonizare cu S. aureus a pielii şi a nă- 
rilor crescută. Pacienţii diabetici au un risc mai mare de a 
dezvolta infecții pe plăgile postoperatorii. Controlul glice- 
mic strict reduce infectiile postoperatorii la indivizii diabe- 
tici ce suferă de CABG şi ar trebui să fie un tel al tuturor 
pacienţilor diabetici care prezintă o infecție. 


MANIFESTĂRI CUTANATE 


Cele mai comune manifestări cutanate întâlnite în 
DZ sunt vindecările prelungite ale rănilor si ulcerele pie- 
lii. Dermatopatia diabetică, uneori numită și papulele pig- 
mentate pretibiale sau „pete cutanate diabetice“, începe cu 
o arie eritematoasă si evoluează către o arie circulară hi- 
perpigmentată. Aceste leziuni sunt rezultatul unei traume 
mecanice minore în regiunea pretibială și se întâlnesc mai 
frecvent la bărbaţii diabetici în vârstă. Tulburările buloase, 
precum buloza diabetic’ (ulceratii superficiale sau eroziuni 
in zona pretibială), sunt întâlnite uneori. Neurobioza lipoi- 
dică diabetică este o afecțiune rară care afectează predomi- 
nant femeile tinere cu DZ tip 1, neuropatie și retinopatie. 
De obicei debutează în zona pretibială ca o placă eritema- 
toasă sau papule care cresc progresiv, se întunecă la culoare 
și dezvoltă margini neregulate cu centrul atrofic sau ulce- 
tos. Acestea pot fi dureroase. Vitiligo are o frecvență crescută 
la subiecții cu DZ tip1. Achantosis nigricans (placă velvetică 
hiperpigmentată în zona gâtului, a axilei sau pe suprafețele 
de extensie) este uneori întâlnită în rezistența severă la in- 
sulină care acompaniază diabetul. Granulomul anular (pla- 
că eritematoasă pe trunchi sau membre) şi scleredemul (arii 
de îngroșare a pielii pe spate sau gât, în zonele unde s-au 
dezvoltat infecții superficiale) localizare sau generalizate 
sunt mai comune la persoanele suferind de diabet zaharat. 
Lipoatrofia și lipohipertrofia se pot dezvolta în ariile de injec- 
tare a insulinei, dar sunt acum neobişnuite, odată cu folo- 
sirea insulinei umane. Xeroza si pruritul sunt comune ŞI se 
ameliorează odată cu hidratarea pielii. 


PACIENTULUI 


DZ şi complicațiile lui produc o gamă largă de sem- 
ne şi simptome; cele secundare hiperglicemiei pot apă- 
rea in orice stadiu al bolii, în.timp ce complicațiile cro- 
nice încep să apară în a doua decadă a hiperglicemiei. 
Subiectii cu DZ tip 2 nedetectat se pot prezenta cu 
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complicaţii ale DZ chiar la diagnostic. Istoricul bo- 
lii şi examenul obiectiv ar trebui să evalueze semnele şi 
simptomele hiperglicemiei acute, complicațiile cronice 
şi condiţiile asociate DZ. 


ISTORICUL BOLII Este necesar să se obţină un is- 
toric medical complet, cu atenţie specială pe aspectele 
relevante în DZ, precum greutatea, antecedentele fami- 
liale de DZ si complicațiile acestuia, factori de risc cardi- 
ovascular, activitate fizică, fumat şi folosirea etanolului. 
Simptomele hiperglicemiei includ poliuria, polidipsia, 
pierderea în greutate, fatigabilitate, slăbiciune, vede- 
re incetosata, infecţii superficiale frecvente (vaginită, 
infestatii cutanate fungice) și vindecare întârziată a le- 
ziunilor cutanate după traumatisme minore. Tulburările 
metabolice sunt legate mai ales de hiperglicemie (diure- 
za osmotică) şi de starea catabolică a pacientului (pier- 
derea urinară de glucoză si calorii, lezări musculare ca- 
uzate de degradarea proteinelor şi a sintezei scăzute a 
acestora). Vederea incetosata este rezultatul schimbari- 
lor în conţinutul de apă al cristalinului şi se ameliorează 
odată cu controlul hiperglicemiei. 

La un pacient cu DZ clar, evaluarea iniţială ar trebui să 
sublinieze îngrijirea anterioară a bolii, inclusiv tipul tera- 
piei, nivelul anterior de A1C, rezultatele automonitorizarii 
glucozei, frecvenţa episoadelor hipoglicemice, prezența 
complicatiilor specifice DZ şi evaluarea cunoştinţelor 
pacientului despre diabet, activitate fizică şi nutriţie. 
Complicatiile cronice pot afecta organele interne, iar un 
subiect diabetic poate prezenta unul, mai multe sau ni- 
ciun simptom al acestora (vezi mai sus). În plus, trebuie 
căutată prezența comorbiditatilor legate de diabet (boli 
cardiovasculare, hipertensiune arterială, dislipidemie). 


EXAMENUL OBIECTIV Pe lângă un examen 
obiectiv complet, ar trebui să se acorde o atenţie spe- 
cială aspectelor relevante în DZ, precum greutate sau 
IMC, examinarea retinei, tensiunea arterială în ortosta- 
tism, examinarea picioarelor, pulsul periferic şi zonele de 
injecție ale insulinei. Tensiunea arterială > 130/80 mm- 
Hg este considerată hipertensiune la pacienții diabetici. 
O examinare atentă a extremităților inferioare ar trebui 
să caute dovezi ale bolii arteriale periferice (pulsul la pe- 
dioase), ale neuropatiei periferice, calusuri, infestatii fun- 
gice superficiale, boli ale unghiilor, reflexele gleznei şi 
diformitati ale picioarelor (precum degetele în ciocan, 
degetele gheară sau piciorul Charcot) pentru a identifi- 
ca ariile cu posibilitate de a dezvolta ulceratii ale pielii. 
Senzatia vibratorie (128 MHz aplicaţi la baza degetului 
mare), abilitatea de a simţi atingerea cu un monofila- 
ment (5,07, 10-g monofilament), senzaţia de intepatura, 
testarea reflexelor gleznei si pragul de sensibilitate vi- 
bratorie (folosind biotesiometrul) sunt folosite pentru 
a detecta neuropatia diabetică moderată sau avansată. 
Din moment ce bolile periodontale sunt mai frecvente 


la pacienţii diabetici, ar trebui examinată atent şi cavita- 
tea bucală. 


CLASIFICAREA DIABETULUI LA UN PACI- 

ENT Etiologia diabetului la un subiect cu debut re- 

cent al bolii poate fi de obicei atribuită criteriilor clinice. 
Pacienţii cu DZ tip 1 tind să aibă următoarele caracte- 
ristici : (1) debutul bolii înainte de vărsta de 30 de ani, 
(2) habitus corporal slab, (3) necesitatea insulinei ca te- 
rapie inițială, (4) predispunere către cetoacidoză şi (5) 
risc crescut de alte tulburări autoimune, precum boli ti- 
roidiene autoimune, insuficiența suprarenaliană, ane- 
mie pernicioasă, boală celiacă gi vitiligo. Prin contrast, 
subiecții cu DZ tip 2 prezintă de obicei următoarele ca- 
racteristici: (1) dezvoltă de obicei diabet după vârsta de 
30 de ani, (2) sunt de obicei obezi (80% sunt obezi, dar 
subiecții în vârstă pot fi slabi), (3) este posibil să nu ne- 
cesite tratament cu insulină la început si (4) pot asocia 
boli precum rezistenţa la insulină, hipertensiunea arteri- 
ala, boală cardiovasculară, dislipidemie sau SOPC. In DZ 
tip 2 rezistenţa la insulină se asociază frecvent cu obezi- 
tatea abdominală (spre deosebire de obezitatea coap- 
selor sau a şoldului) şi hipertrigliceridemie. Deşi ma- 
joritatea pacienţilor diagnosticati cu DZ tip 2 sunt mai 
în vârstă, vârsta de diagnostic este în declin şi există o 
creştere marcată a acestui diagnostic în rândul copiilor 
şi adolescenților obezi. Unii indivizi cu DZ tip 2 fenotipic 
se prezintă cu cetoacidoză diabetică, dar lipsesc marke- 
rii autoimuni şi poate fi mai târziu tratat cu antidiabetice 
orale în locul terapiei cu insulină (acest tablou clinic se 
mai numeşte diabet zaharat tip 2 predispus la cetoză). Pe 
de altă parte, unii indivizi (5-10%) cu o aparenţă fenoti- 
pică a DZ tip 2 nu prezintă o deficiență absolută a insuli- 
nei, dar prezintă markeri imuni (ICA, autoanticorpi GAD) 
sugestivi pentru DZ tip 1 (numit şi diabetul autoimun la- 
tent al adultului). Aceşti indivizi au cel mai adesea c vâr- 
sta < 50 de ani, un IMC normal şi prezintă istoric perso- 
nal sau familial de boli autoimune. Există posibilitatea ca 
aceştia să necesite terapie cu insulină în următorii 5 ani. 
Formele monogenice de diabet (discutate anterior) ar 
trebui luate în consideraţie la cei cu debut la mai puţin 
de 30 de ani, un tipar autozomal de moştenire a diabe- 
tului şi lipsa deficienței aproape complete de insulină. 
În ciuda avansurilor recente în înțelegerea patogenezei 
diabetului, rămâne dificil de catalogat fără echivoc unii 
pacienţi. Indivizii care deviază de la profilul clinic al ti- 
pului 1 sau 2 sau care prezintă alte deficienţe asociate, 
precum surditate, boală pancreatică exocrină şi alte tul- 


burări endocrine, trebuie catalogati în conformitate (Ta- 
bel 19-1). 


EVALUAREA DE LABORATOR Evaluarea de la- 
borator ar trebui în primul rând să determine dacă pa- 
cientul îndeplineşte criteriile DZ (Tabel 19-2) şi apoi să 
evalueze gradul de control glicemic (A1C, discutate în 
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„Monitorizarea nivelului controlului glicemic”). În plus 
faţă de standardele evaluării de laborator, pacientul 
trebuie să fie evaluat pentru condiţiile asociate DZ (de 
exemplu, microalbuminurie, dislipidemie, disfunctia ti- 
roidiană). Indivizii aflaţi la mare risc de a dezvolta o boa- 
lă cardiovasculară trebuie supuși unei evaluări pentru 
boala coronariană asimptomatică prin teste cardiace de 
stres atunci când este indicat. 

Clasificarea tipului de diabet poate fi facilitată de eva- 
lurea de laborator. Insulina serică sau măsurătorile pep- 
tidului-C nu deosebesc DZ tip 1 de cel de tip 2, dar un 
nivel scăzut al peptidului-C confirmă nevoia de insulină 
a pacientului. Mulţi dintre subiecţii cu DZ tip 1 la debut 
retin o oarecare producţie a peptidului-C. Măsurătoarea 
anticorpilor împotriva celulelor insulare la momentul 
debutului diabetului poate fi folositoare dacă încadrarea 
diabetului nu este clară pe baza caracteristicilor descri- 
se anterior. 


TRATAMENTUL PE TERMEN LUNG 
PRINCIPII GENERALE 


Telurile terapiei în DZ tip 1 sau 2 sunt următoarele : (1) 
eliminarea simptomelor legate de hiperglicemie, (2) redu- 
cerea sau eliminarea complicatiilor micro- sau macrovascu- 
lare pe termen lung și (3) permiterea pacientului să aibă un 
stil de viață normal. Pentru atingerea acestor țeluri clinici- 
anul trebuie să identifice un nivel ţintă al controlului glice- 
mic adecvat fiecărui pacient, să asigure educaţia și resursele 
farmacologice necesare pacientului și să monitorizeze /tra- 
teze complicațiile specifice DZ. Simptomele diabetului se 
ameliorează de obicei atunci când glucoza plasmatică este 
< 11,1 mmol/L (200 mg/dL) şi astfel tratamentul DZ se 
bazează pe atingerea telurilor secundare si terțiare. Telurile 
tratamentului pentru pacienții diabetici sunt rezumate în 
Tabelul 19-8. 

Îngrijirea unui pacient diabetic necesită o echipă mul- 
tidisciplinară. În centrul succesului acestei echipe stă parti- 
ciparea pacientului, admiterea terapiei si entuziasmul, toate 
fiind esenţiale în managementul diabetului. Membrii echi- 
pei includ medicul de familie și/sau endocrinologul sau 
diabetologul, un educator al diabeticilor şi un nutritionist, 
In plus, atunci când apar complicațiile diabetului, alti 
specialiști (neurolog, nefrolog, chirurg cardiovascular, of- 
talmolog) cu experiență în complicațiile DZ sunt esentiali, 

Există mai multi termeni atribuiti abordărilor diferite de 
tratament al DZ precum terapia intensivă cu insulină, con- 
trolul glicemic intensiv si „controlul ferm“. Acest capitol și 
alte surse folosesc termenul de îngrijire cuprinzătoare a dia- 
betului, pentru a sublinia faptul că un tratament optim cu- 


prinde mai mult decât managementul glucozei plasmatice. 


Deși controlul glicemic este centrul terapiei, îngrijirea cu- 
prinzătoare a DZ tip 1 si 2 trebuie să detecteze și să trate- 
ze complicațiile specifice diabetului si să modifice factorii 


TABELUL 19-8 
TELURILE TRATAMENTULUI PENTRU ADULŢII CU 


DIABET? 
INDEX TEL 


Control glicemic® 

AiC 

Glucoza plasmatica 
din capilar înainte 
de masă 

Vârful maxim al glu- 
cozei plasmatice din 
capilar postprandial“ 


<7.0%° 
3,9-7,2 mmol/L (70-130 mg/dL) 


< 10 < 1,7 mmol/L (< 180 mg/dL) 


Tensiunea arteriala <130/80 
Lipide® 
Lipoproteine cu den- < 2,6 mmol/L (100 mg/dL) 
sitate mica 
Lipoproteine cu den- > 1 mmol/L (40 mg/dL) la bărbaţi 
sitate înaltă > 1,3 mmol/L (50 mg/dL) la femei 
Trigliceride < 1,7 mmol/L (< 150 mg/dL) 


a Recomandat de ADA; valorile ţintă trebuie individualizate pentru 
fiecare pacient (vezi textul), deoarece pot fi diferite pentru anumi- 
te grupuri de pacienți. 

o AIC este ţinta principală. 

Valoarea medie normală a A1C: 4-6%. 

d 1-2 ore după o masă. 

e În ordine descrescătoare a prioritatilor. 

Sursă: adaptat după American Diabetes Association: Diabetes Care 
34:S11, 2011, 


de risc pentru bolile care se asociază acestuia. În plus fata de 
aspectele clinice ale DZ, problemele financiare, sociale, cul- 
turale, familiale si legate de locul de muncă pot afecta tera- 
pia DZ. Federaţia Internaţională a Diabetului, recunoscând 
faptul că sursele existente pentru terapia DZ diferă mult în 
lume, a stabilit ghiduri de terapie standard (un serviciu bine 
dezvoltat cu un sistem de finanţare care consumă o mare 
parte a bogăției nationale), terapie minimă (pentru zone- 
le cu resurse foarte limitate) și terapie cuprinzătoare (pen- 
tru zonele cu resurse considerabile). Acest capitol oferă ghi- 
duri pentru un nivel de terapie cuprinzătoare a diabetului. 


EDUCAȚIA PACIENTULUI DESPRE DZ, 
NUTRIȚIE ȘI ACTIVITATE FIZICĂ 


Pacientul cu DZ de tip 1 sau de tip 2 trebuie să primeas- 
că educaţie în ceea ce priveşte nutriția, exerciţiile fizice, 
îngrijirea diabetului în cursul altor boli si despre medica- 
mentele ce scad glucoza plasmatică. Pe lângă o complianta 
îmbunătățită, educarea pacientului le permite pacienţilor cu 
DZ să-și asume o responsabilitate mai mare legată de în- 
grijirea lor. Educaţia pacientului trebuie văzută ca un pro- 
ces continuu, care trebuie să conţină vizite regulate pen- 
tru consolidarea acesteia; nu trebuie să fie un proces care 
să fie încheiat pe parcursul a una sau două vizite la asis- 
tenta educator sau la nutritionist. ADA se referă la educația 
despre planul de management individualizat al pacientului 
ca la educaţia despre managementul propriu al diabetului 
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(DSME). Contactele mai frecvente dintre pacient si echipa 
de management a diabetului (electronice, prin telefon etc.) 
îmbunătăţesc controlul glicemiei. 


Educaţia despre diabet 


Cel care se ocupă de educaţia în ceea ce priveşte diabe- 
tul este un profesionist din domeniul de îngrijire a sănătății 
(asistentă medicală, dietetician sau farmacist) care este cer- 
tificat în educaţia diabetului. Subiectele importante din 
educaţia pentru îngrijirea optimă a diabetului includ pro- 
pria monitorizare a glucozei sangvine; monitorizarea ce- 
tonelor urinare (DZ tip 1); administrarea de insulină; ghi- 
duri pentru managementul diabetului în timpul bolilor; 
preventia $i managementul hipoglicemiei (Cap. 20); ingriji- 
rea pielii și a picioarelor; managementul diabetului înainte, 
în timpul şi după exerciţiile fizice si activitățile care repre- 
zintă un factor de risc. 


Nutritia 


Terapia prin nutriție medicală (MNT) este un termen fo- 
losit de ADA pentru a descrie coordonarea optimă în- 
tre aportul caloric și alte aspecte legate de terapia diabe- 
tului (insulină, exerciţii, scădere ponderală). Măsurile de 
preventie primară ale MNT sunt îndreptate spre preventia 
sau întârzierea debutului DZ de tip 2 la indivizii cu risc 
înalt (obezi sau cu prediabet) prin promovarea scăderii 
ponderale. Tratamentul medical al obezității reprezintă o 
arie cu evoluţie rapidă și este discutat în cadrul Cap. 17. 
Măsurile de preventie secundară ale MNT sunt îndrepta- 
te către preventia sau întârzierea complicatiilor diabetului 
la indivizii diabetici prin îmbunătăţirea controlului glice- 
mic. Măsurile de preventie tertiara ale MNT sunt orienta- 
te spre managementul complicatiilor determinate de diabet 
(boala cardiovascular’, nefropatie) la indivizii diabetici. De 
exemplu, la indivizii cu diabet și boală cronică de rinichi, 
aportul proteic trebuie limitat la 0,8 g/kg corp/zi. MNT 
la pacienţii cu diabet şi boală cardiovasculară ar trebui să 
adopte principiile dietetice folosite la pacienții nondiabetici 
cu boală cardiovasculară. Având în vedere că recomandările 
legate de cele trei tipuri de MNT se suprapun, acest capitol 
pune accentul pe măsurile de preventie secundară ale MNT, 
Abordarea farmacologică care ajută la scăderea în greutate și 
Chirurgia bariatrică trebuie luate în considerare la pacienţii 
selectați (Cap. 17). 

In general, componentele unei MNT optime sunt si- 
milare pentru indivizii cu DZ tip 1 sau tip 2 și sunt simi- 
lare și cu cele care privesc populația generală (fructe, le- 
gume, alimente cu conţinut crescut de fibre și cantitate 
scăzută de grăsimi; Tabelul 19-9). Educația MNT repre- 


entului. Din punct de vedere istoric, educația nutritivă a 
impus pacienților regimuri complicate. Practicile curente 
s-au schimbat foarte mult, desi multi pacienţi si furnizori ai 
serviciilor de sănătate privesc dieta din cadrul diabetului ca 


TABELUL 19-9 
RECOMANDĂRI NUTRITONALE PENTRU ADULȚII CU 


DIABET? 


Dieta de scădere ponderală (în prediabet şi DZ tip 2) 

© Dietă hipocalorică care are un conţinut scăzut de gră- 
simi sau de carbohidrați 

Grăsimile în dietă 

e Consum minim de grăsimi de tip trans 

Carbohidratii în dietă 

© Monitorizarea aportului de carbohidrați în ceea ce 
privește caloriile 

e Alimentele care contin sucroza pot fi consumate după 
ajustarea dozei de insulină 

+ Determinarea cantității de carbohidrați prin estimarea 
gramelor de carbohidrați din dietă (pentru DZ tip 1) 

e Indexul glicemic reflectă cum consumul unui anumit ali- 
ment afectează glucoza sangvină 

Proteinele în dietă: ca parte a unei diete optime 

Alte componente: 

e Îndulcitori nonnutritivi 

e Administrarea de rutina a suplimentelor de vitamine, 
antioxidanti sau oligoelemente nu este recomandata 


a Vezi textul pentru diferenţele dintre pacienţii cu diabet de tip 1 sau 
de tip 2. În ceea ce privește populaţia generală, o dietă sănătoasă 
include fructe, legume şi alimente cu un conținut crescut de fibre. 
Sursă: adaptat după American Association of Diabetes: Diabetes 
Care 34:S11, 2011 


fiind monolitică și statică. De exemplu, MNT include acum 
alimente care conţin sucroză și caută să modifice alți fac- 
tori de risc precum hiperlipidemia și hipertensiunea arte- 
rială, în loc să se axeze pe scăderea ponderală a indivizilor 
cu DZ de tip 2. Indexul glicemic este o estimare a creşterii 
postprandiale a glucozei serice atunci când o anumită can- 
titate din acel tip de aliment este consumată. Consumul ali- 
mentelor cu index glicemic mic pare să reducă excursiile 
postprandiale ale glucozei și să îmbunătăţească controlul gli- 
cemic. Îndulcitorii cu număr scăzut de calorii şi cei nonnu- 
tritivi sunt de ajutor. În mod curent, nu există dovezi care 
să susțină suplimentarea dietei cu vitamine, antioxidanți (vi- 
tamina C și E) sau micronutrimente (crom) la pacienţii cu 
diabet. 

Scopul MNT la individul cu DZ de tip 1 este să coor- 
doneze şi să potrivească aportul caloric, atât din punct de 
vedere temporar, cât si cantitativ, cu o cantitate adecvată de 
insulină. MNT în DZ de tip 1 şi automonitorizarea gluco- 
zei serice trebuie integrate pentru a obține un regim op- 
tim de insulină. ADA încurajează pacienţii şi furnizorii să 
utilizeze numărarea carbohidratilor sau sisteme de schimb 
pentru a estima conţinutul nutritiv al unei mese sau al 
unei gustări. Bazat pe conținutul estimat al carbohidratilor 
la o masă, un raport între insulină şi carbohidrați determi- 
nă doza de insulină bolus pentru un prânz sau o gustare. 
MNT trebuie să fie suficient de flexibilă pentru a permi- 
te exerciţiile fizice, iar regimul insulinic trebuie să permi- 
tă deviatiile aportului caloric. O componentă importantă 
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a MNT în diabetul de tip 1 este să minimizeze creşterea 
ponderală asociată cu un management intensiv al diabetului. 

Obiectivele MNT în DZ de tip 2 trebuie să se axe- 
ze pe scăderea ponderală şi să se adreseze prevalentei mult 
crescute a factorilor de risc cardiovasculari (hipertensiu- 
ne arterială, dislipidemie, obezitate) şi a bolilor din această 
populație. Majoritatea acestor indivizi sunt obezi, iar scăde- 
rea ponderală este intens încurajată, motiv pentru care tre- 
buie să rămână un obiectiv important. Dietele hipocalorice 
şi scăderea ponderală modestă (5-7%) determină frecvent o 
scădere rapidă şi dramatică a glucozei serice la indivizii cu 
DZ tip 2 la debut. Cu toate acestea, numeroase studii ates- 
tă faptul că scăderea ponderală pe termen lung este rară. 
MNT pentru DZ de tip 2 ar trebui să încurajeze reduce- 
rea modestă a caloriilor (conţinut scăzut de carbohidrați 
sau de grăsimi), aportul scăzut de grăsimi si activitatea fi- 
zică crescută. Consumul mare de fibre solubile poate să 
îmbunătăţească controlul glicemic la indivizii cu DZ tip 
2. Scăderea ponderală si exerciţiile ameliorează rezistența 


la insulină. 


Exerciţiile 


Activitatea fizică are multiple efecte pozitive, inclu- 
siv reducerea riscului cardiovascular și a presiunii arteria- 
le, menținerea masei musculare, scăderea țesutului adipos şi 
scăderea ponderală. Pentru indivizii cu DZ de tip 1 sau de 
tip 2, exerciţiile sunt de asemenea utile în scăderea gluco- 
zei plasmatice (în timpul si după exerciţii) și în creșterea 
sensibilităţii la insulină. La pacienţii cu diabet, ADA reco- 
mandă 150 min/săptămână (repartizate pe parcursul a cel 
putin 3 zile) de activitate fizică aerobică moderată. Regimul 
activității fizice ar trebui de asemenea să includă antrena- 
mente de rezistenţă. 

În ciuda beneficiilor, exercițiile reprezintă o provocare 
pentru pacienții cu DZ, deoarece le lipsesc mecanismele 
normale de reglare a glicemiei (normal, insulina scade, iar 
glucagonul crește în timpul exerciţiilor). Muşchiul scheletic 
este unul dintre locurile principale ale consumului meta- 
bolic de combustibil în starea de repaus, iar activitatea mus- 
culară crescută din timpul exerciţiilor aerobice solicitan- 
te crește foarte mult necesarul de combustibil. Indivizii cu 
DZ de tip 1 sunt predispuși fie la hiperglicemie sau hipo- 
glicemie în timpul activității fizice, în funcţie de cantitatea 
de glucoză plasmatică dinaintea exerciţiilor, de nivelul de 
insulină circulantă și de nivelul de catecolamine indus de 
exerciţii. Dacă nivelul de insulină este prea scăzut, creşterea 
catecolaminelor poate crește glucoza plasmatică excesiv, 
poate promova formarea de corpi cetonici și poate duce la 
cetoacidoză. Invers, dacă nivelul de insulină circulantă este 
prea crescut, hiperinsulinemia poate reduce producţia hepa- 
tică de glucoză (glicogenoliză scăzută, gluconeogeneză scă- 
zută) $1 crește pătrunderea glucozei la nivel muscular, ceea 
ce duce la hipoglicemie. 

Pentru a evita hiper- sau hipoglicemia în urma exer- 
cițiilor, pacienţii cu DZ tip 1 ar trebui: (1) să-și monitori- 
zeze glucoza plasmatică înainte, în timpul și după exerciţii; 


(2) să întârzie activitatea fizică dacă glucoza sangvină este 
> 14mmol/L (250 mg/dL) și cetonele sunt prezente; (3) 
dacă glucoza sangvină este < 5,6 mmol/L (100 mg/dL), să 
ingere carbohidrați înainte de exerciţii; (4) să monitorize- 
ze glicemia în timpul exerciţiilor și să ingere carbohidrați 
pentru a preveni hipoglicemia; (5) să scadă dozele de insuli- 
nă (în funcţie de experienţa anterioară) înainte de exerciţii 
și să injecteze insulina într-o zonă ce nu este implicată în 
exerciții și (6) să înveţe răspunsul glicemic individual la di- 
ferite tipuri de exerciţii și să crească aportul alimentar până 
la 24 de ore după activitatea fizică, în funcţie de intensitatea 
și durata exerciţiilor. La indivizii cu DZ de tip 2, hipogli- 
cemia legată de activitatea fizică este mai rară, dar poate să 
apară la indivizii ce iau insulină sau secretagogi de insulină. 
Deoarece boala cardiovasculară asimptomatică apare la 
o vârstă mai tânără atât în DZ de tip 1, cât si în cel de tip 
2, toleranța formală la activitatea fizică poate fi justificată 
la indivizii diabetici de oricare dintre următoarele: vârsta > 
35 de ani, durata diabetului > 15 ani (DZ tip 1) sau > 10 
ani (DZ tip 2), complicațiile microvasculare ale DZ (reti- 
nopatie, microalbuminurie sau nefropatie), PAD, alți fac- 
tori de risc ai bolii coronariene sau neuropatie autonomă. 
Retinopatia proliferativă netratată este o contraindicatie re- 
lativă pentru exercițiile fizice mai grele, deoarece pot să 
determine hemoragie vitroasă sau dezlipire de retină. 


MONITORIZAREA NIVELULUI DE CONTROL 
GLICEMIC 


Monitorizarea optimă a controlului glicemic include de- 
terminări ale glicemiei plasmatice realizate de către paci- 
ent si evaluarea controlului pe termen lung de către medic 
(determinarea hemoglobinei A1C şi urmărirea determină- 
rilor glicemiei plasmatice realizate de pacient). Aceste de- 
terminări sunt complementare: determinările pacientului 
oferă o imagine a controlului glicemic pe termen scurt, pe 
când A1C reflectă media controlului glicemic cu 2-3 luni 
înainte. 


Automonitorizarea glicemiei sangvine 


Automonitorizarea glicemiei sangvine (SMBG) este 
standardul de îngrijire în cadrul managementului diabetu- 
lui, ce îi permite pacientului să-și urmărească propria glice- 
mie sangvină oricând. În SMBG, o picătură mică de sânge 
şi o reacție enzimatică ușor detectabilă permit determinarea 
glucozei plasmatice la nivel capilar. Multe aparate de moni- 
torizare a glicemiei pot măsura rapid si precis glicemia (ca- 
librate pentru a furniza valoarea glicemiei plasmatice, chiar 
dacă se măsoară glucoza sangvină) din cantități mici de sân- 
ge (3-10 uL) obţinute din pulpa degetului; alte alternati- 
ve pentru testare (de exemplu, antebraţul) sunt mai puţin 
sigure, mai ales atunci când glicemia sangvină se modifi- 
că rapid (postprandial). Un număr mare de aparate de mo- 
nitorizare a glicemiei sunt disponibile, iar persoana certi- 
ficată să se ocupe de educaţia în ceea ce priveşte diabetul 
are un rol esențial în a ajuta pacientul să-și aleagă aparatul 
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optim şi să-l înveţe să-l folosească. Prin combinaţia dintre 
determinările glicemiei cu istoricul alimentar, schimbările 
medicatiei și istoricul activității fizice, medicul și pacientul 
pot să îmbunătăţească tratamentul. 

Frecvența determinărilor SMBG trebuie individualizată 


injecții cu insulină în fiecare zi trebuie să-și măsoare de ru- 
tină glicemia plasmatică de trei sau de mai multe ori pe zi, 
pentru a-și estima si selecta bolusurile de insulină cu dura- 
tă scurtă de acţiune la fiecare prânz și să-şi modifice doze- 
Je de insulină cu durată lungă de acțiune. Majoritatea indi- 
vizilor cu DZ tip 2 necesită o monitorizare mai rară, deşi o 
frecvenţă optimă a SMBG nu a fost clar definită. Indivizii cu 
DZ tip 2 care primesc insulină ar trebui să utilizeze SMBG 
mai des decât cei care primesc agenți orali. Cei cu DZ tip 2 
care primesc medicatie orală ar trebui să utilizeze SMBG ca 
pe o metodă de evaluare a eficienței medicatiei lor si a im- 
pactului asupra dietei. Având în vedere că nivelurile plasma- 
tice de glucoză oscilează mai putin la acești indivizi, una sau 
două determinări ale SMBG pe zi (sau mai putin la pacienţii 
care primesc agenti orali sau au dieta sub control) pot fi su- 
ficiente. Majoritatea determinărilor la indivizii cu DZ de 
tip 1 sau 2 ar trebuie efectuată înaintea mesei și suplimenta- 
tă cu determinări postprandiale pentru a evalua dacă se ating 
țintele glicemiei postprandiale (Tabelul 19-8). 

Aparatele pentru monitorizarea continuă a glicemi- 
ei sangvine (CGM) au fost aprobate de către FDA, iar al- 
tele sunt în diverse etape de dezvoltare. Aceste aparate nu 
înlocuiesc determinările tradiționale ale glicemiei. Sunt 
tehnologii cu evoluţie rapidă, care necesită o expertiză 
substanțială din partea echipei de management al diabetu- 
lui și al pacientului. Sistemele de monitorizare continuă a 
glicemiei determină glicemia din fluidul interstitial, care se 
află în echilibru cu glicemia sangvină. Aceste aparate oferă 
informaţii utile pe termen scurt despre pattern-ul schim- 
bărilor glicemice si au o abilitate îmbunătățită de a detec- 
ta episoadele hipoglicemice. Experienţa clinică cu acest tip 
de aparate se află într-o creştere rapidă, fiind utile mai ales 
la indivizii cu episoade de hipoglicemie neidentificate sau 
la cei care nu şi-au atins obiectivele glicemice în ciuda unor 
eforturi majore. Utilitatea CGM în cadrul secţiei de terapie 
intensivă rămâne să fie evaluată. 

Cetonele sunt un indicator timpuriu al cetoacido- 
zei diabetice şi ar trebui determinate la indivizii cu DZ 
de tip 1 atunci când glicemia plasmatică este constant > 
16,7 mmol/L (300 mg/dL) în timpul unei afecțiuni in- 
tercurente sau când apar simptome precum greafa, vărsă- 
turile sau durerile abdominale. Determinarea sangvină a 
B-hidroxibutiratului este de preferat înaintea testelor uri- 
nare bazate pe nitroprusiat care determină doar acetoace- 
tatul si acetona. 


Evaluarea controlului glicemic pe termen lung 


Determinarea hemoglobinei glicate este metoda stan- 
dard pentru evaluarea controlului glicemic pe termen lung. 


Atunci când glucoza plasmatică este crescută constant, se 
realizează o creștere a glicării neenzimatice a hemoglobi- 
nei; această modificare reflectă istoricul glicemic din urmă 
cu 2-3 luni, având în vedere că eritrocitele au o durată me- 
die de viata de 120 de zile (nivelul glicemic din luna an- 
terioară contribuie cu aproximativ 50% din valoarea A1C). 
Există numeroase metode de laborator pentru determina- 
rea formelor variate de hemoglobină glicată și acestea au 
variaţii importante de la o metodă la alta; testele care sunt 
calibrate împotriva testului DCCT A1C sunt esențiale. În 
funcţie de metoda de testare folosită, hemoglobinopatiile, 
anemiile, reticulocitoza, transfuziile și uremia pot interfe- 
ra cu rezultatul A1C. Determinarea A1C la „punctul de în- 
grijire“ permite obţinerea unui feedback mai rapid și poa- 
te fi folosită pentru modificarea terapiei. 

A1C ar trebui determinată la toţi indivizii cu DZ în 
complete. Ca factor predictor principal al complicatiilor 
pe termen lung ale DZ, A1C ar trebui să oglindească, până 
la un anumit punct, determinările pe termen scurt ale 
SMBG. Aceste două măsurători sunt complementare prin 
faptul că afecțiunile intercurente recente pot să afecteze 
valorile SMBG, dar nu şi pe cele ale A1C. Astfel, hiper- 
glicemia postprandială și cea nocturnă pot să nu fie de- 
tectate de către SMBG din plasma capilară preprandială, 
dar vor fi reflectate de A1C. În cadrul testelor standardiza- 
te, A1C aproximează următoarele valori medii ale glicemi- 
ei plasmatice: o A1C de 6% = 7,0 mmol/L (126 mg/dL), 
7% = 8,6 mmol/L (154 mg/dL), 8% = 10,2 mmol/L (183 
mg/dL), 9% = 11,8 mmol/L (212 mg/dL), 10% = 13,4 
mmol/L (240 mg/dL), 11% = 14,9 mmol/L (269 mg/dL) 
si 12% = 16,5 mmol/L (298 mg/dL). La pacientii care isi 
ating ţinta glicemiei, ADA recomandă determinarea A1C 
de cel putin două ori pe an. Testări mai frecvente (la fieca- 
re 3 luni) se recomandă atunci când controlul glicemic este 
neadecvat sau terapia se modifică. Gradul de glicare a altor 
proteine, precum albumina, poate fi folosit ca un indica- 
tor alternativ al controlului glicemic atunci când A1C este 
inexactă (anemie hemolitică, hemoglobinopatie). Testarea 
fructozaminei (determinând albumina glicată) reflectă sta- 
tusul glicemic din urmă cu două săptămâni. Alte teste pen- 
tru controlul glicemic nu ar trebui folosite de rutină, având 
în vedere că lipsesc studiile care să demonstreze că acestea 
prezic apariţia complicatiilor DZ. 


TRATAMENT | Diabetul zaharat tip 1 şi tip 2 vee F 


STABILIREA NIVELULUI TINTĂ PENTRU CON- 
TROLUL GLICEMIC Deoarece complicațiile DZ 
sunt legate de controlul glicemic, se dorește obținerea 
normoglicemiei sau a apropierii de normoglicemie, 
deşi este un scop greu de realizat pentru majoritatea 
pacienților. Oricum, normalizarea glicemiei plasmatice 
pentru perioade lungi de timp este extrem de dificil de 
obținut, fapt demonstrat de DCCT. Indiferent de nivelul 
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hiperglicemiei, îmbunătăţirea controlului glicemic va 
scădea riscul complicatiilor diabetului (Fig. 19-8). 

Tinta pentru controlul glicemic (aşa cum este reflec- 
tat de A1C) trebuie individualizată, iar scopurile terapiei 
trebuie dezvoltate împreună cu pacientul, după ce sunt 
luate în considerare o serie de probleme medicale, soci- 
ale si ale modului de viață. Câţiva factori importanţi de 
luat în considerare includ: vârsta pacientului și abilitatea 
acestuia de a înţelege și implementa un regim de trata- 
ment complex, prezenţa si severitatea complicatiilor di- 
abetului, abilitatea de a recunoaște simptomele hipogli- 
cemiei, prezenţa altor condiţii medicale sau tratamente 
care ar putea modifica răspunsul terapeutic, stilul de 
viață şi ocupaţia (de exemplu, consecinţele posibile ale 
experienţei hipoglicemiei la slujbă) şi nivelul de sprijin 
disponibil din partea familiei şi a prietenilor. 

ADA sugerează că ţinta glicemică este obținerea unei 
A1C pe cât de aproape de normal se poate, fără o hipo- 
glicemie importantă. În general, ţinta A1C trebuie să fie 
< 7% (Tabelul 19-8), dar cu o ţintă mai mică pentru unii 
pacienţi. O ţintă mai mare a A1C poate fi adecvată pen- 
tru indivizii foarte tineri sau bătrâni cu speranţă de viata 
limitată și condiții comorbide. Considerentul major es- 
te frecvenţa si severitatea hipoglicemiei, odată ce aceas- 
ta devine tot mai frecventă în cazul țintelor mai mici ale 
A1C. Un control mai strâns al glicemiei (A1C de 6% sau 
mai putin) nu este benefic, poate fi chiar dăunător în di- 
abetul tip 2 şi poate reprezenta un risc mare de boală 


coronariană. 


DIABETUL ZAHARAT TIP 1 

Aspecte generale Recomandările ADA pentru tin- 
tele glicemice în timpul postului alimentar şi la ora cul- 
cării, cât si țintele A1C sunt rezumate în Tabelul 19-8. 
Scopul este de a schița şi implementa regimuri de insu- 
lină care mimează secreția fiziologică de insulină. Deoa- 
rece indivizii cu DZ tip 1 au deficit parţial sau complet al 
producţiei endogene de insulină, administrarea de insu- 
lină bazală este esenţială pentru a regla prăbușirea glico- 
genului, gluconeogeneza, lipoliza si cetogeneza. De ase- 
menea, substitutia insulinei pentru prânzuri trebuie să fie 
adecvată aportului de carbohidrați si să promoveze o uti- 
lizare normală a glucozei, precum și a depozitării, 


Management intensiv Managementul intensiv al 
diabetului are ca scop obținerea euglicemiei sau a unei 
glicemii aproape de normal. Această abordare necesită 
resurse multiple, inclusiv educarea desăvârşită şi conti- 
nuă a pacientului, înregistrarea detaliată a valorilor glu- 
cozei plasmatice $i a aportului nutritiv al pacientului si 
un regim insulinic variabil, care să adapteze doza de in- 
sulină la aportul de glucoză. Regimurile insulinice includ 
de obicei mai multe componente, injecții zilnice multi- 
ple (MDI) sau aparate cu perfuzie de insulină (fiecare es- 
te discutat în continuare). 

Beneficiile unui management intensiv al diabetului și 
ale controlului glicemic îmbunătăţit includ o reducere a 
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complicatiilor microvasculare ale DZ si o reducere a ce- 
lor macrovasculare, care persistă în timp după o perioa- 
dă de glicemie cu valori apropiate de normal. Din punct 
de vedere psihologic, pacientul experimentează un con- 
trol mai bun asupra diabetului său şi adesea observă o 
stare de bine îmbunătăţită, o flexibilitate mai mare în ce- 
ea ce priveşte temporizarea meselor şi conţinutul aces- 
tora, și abilitatea de a modifica doza de insulină oda- 
tă cu exerciţiul fizic. În plus, managementul intensiv 
al diabetului înainte si în timpul sarcinii reduce riscul 
malformatiilor fetale și al morbiditatilor. Managementul 
intensiv al diabetului este încurajat puternic la pacienţii 
nou diagnosticati cu DZ tip 1, deoarece poate să prelun- 
gească perioada de producţie a peptidului-C, ceea ce 
poate duce la un control glicemic mai bun şi un risc re- 
dus de hipoglicemie gravă. 

Deşi managementul intensiv oferă beneficii impresi- 
onante, este de asemenea însoțit de costuri financiare şi 
personale importante şi astfel nu este la îndemâna tutu- 


ror indivizilor. 


Preparatele de insulină Preparatele actuale 
de insulină sunt realizate prin tehnologia ADN-ului re- 
combinat şi constau în două secvenţe de aminoacizi 
ale insulinei umane sau variaţii ale acesteia. În Statele 
Unite, majoritatea insulinei este formulată ca U-100 (100 
de unitati/mL). Insulina normală formulată ca U-500 
(500 de unitati/mL) este disponibilă si uneori este uti- 
lă pacienţilor cu rezistență severă la insulină. Insulina 
umană a fost formulată cu o farmacocinetică diferi- 
tă sau a fost modificată genetic, pentru a mima mai bi- 
ne secreția fiziologică de insulină. Insulina poate fi cla- 
sificată ca fiind cu durată de acţiune scurtă sau lungă 
(Tabelul 19-10). De exemplu, o formulă de insulină cu 
durată scurtă de acţiune, insulina lispro, este un ana- 
log de insulină la care aminoacizii 28 şi 29 (lizina si pro- 
lina) de pe lanţul B al insulinei au fost inversati prin teh- 
nologia ADN-ului recombinat. Insulina aspart şi insulina 
glulizină sunt alti analogi de insulină modificaţi genetic, 
cu proprietăţi similare cu cele ale insulinei lispro. Aceşti 
analogi de insulină au activitate biologică deplină, dar 
o tendinţă mai mică la autoagregare, de unde rezultă o 
absorbţie şi un debut al acţiunii mai rapide şi o dura- 
tă de acţiune mai scurtă, ceea ce permite, in mod parti- 
cular, creşterea nivelurilor de glucoză plasmatică după 
mese. Durata mai scurtă de acţiune pare de asemenea 
să fie asociată cu un număr mai scăzut de episoade hi- 
poglicemice, în principiu datorită faptului că scăderea 
acţiunii insulinei corespunde scăderii glucozei plas- 
matice după masă. Astfel, insulina aspart, lispro şi glu- 
lizină sunt preferate înaintea insulinei normale pentru 
acoperirea prandială. Insulina glargine este o insulină 
umană biosintetică cu durată lungă de acţiune, care se 
diferenţiază de insulina normală prin faptul că aspara- 
gina este înlocuită de glicină la aminoacidul 21 şi două 
reziduuri de arginină sunt adăugate la capătul terminal 


TABELUL 19-10 


PROPRIETĂȚILE PREPARATELOR DE INSULINĂ 


de insulină NPH cu cele de durată scurtă de acţiune este 
frecventă în practică, acest amestec poate modifica pro- 


DURATĂ DE ACŢIUNE filul de absorbţie a insulinei (mai ales a insulinei cu dura- 
DURATA tă scurtă de acțiune), De exemplu, absorbţia lispro este 
| DEBUT, VÂRF, EFECTIVĂ, întârziată de combinaţia cu NPH. Modificarea absorbției 
PREPARAT ore ore 4 5 ' 


ore 


iN UR E E a ES. | ey 


Cu acţiune scurtă 


reali pias eae F Oricum, următoarele recomandări trebuie urmărite: (1) 
Lispro <0,25 0.5-1'5 3 4 amestecă formulele diferite de insulină în seringă ime- 
Normală 0,5-1,0 2.3 ` 4-6 diat înainte de injecție (injectează în 2 min. după ames- 
Cu durată lungă de tec); (2) nu păstra insulina sub formă de amestec; (3) 
acțiune urmăreşte aceeași rutină în ceea ce priveşte amestecul 
Detemir 1-4 —a Până la 24 insulinei şi administrarea, pentru a standardiza răspunsul 
Glargină 1-4 e Până la 24 fiziologic la injectia de insulină; si (4) nu amesteca insuli- 
NPH 1-4 6-10 10-16 na glargine sau detemir cu alte insuline. Miscibilitatea in- 
Combinații de sulinei NPH şi a celei umane normale permite produce- 
insulină rea de insuline combinate care conțin 70% NPH şi 30% 
Toas ra pro-  <0,25 1.5h Până la normală (70/30) sau amestecuri egale de NPH şi insuli- 
ci oo a na normală (50/50). Alte formule de insulină combina- PER 
70/30 - 70% pro-  <0.25 15h Până la ta sunt insulina aspart (70/30) si insulina lispro (75/25 si = 
tamina aspart, 10-16 50/50). Prin introducerea analogului de insulină ameste- 2 
30% aspart cat cu protamină, aceste combinații au un profil cu du- = 
50/50 - 50% pro-  <0.25 1,5h Până la rată scurtă și lungă de acțiune (Tabelul 19-10). Deşi sunt (Æ 
acai 10-16 mai convenabile pentru pacient (doar două injectii/zi), [iam 
inta e pi 0.5-4 Dual? 10-16 formulele de insulină combinată nu permit ajustarea in- 
NPH, 30% nor- i dependentă a activităţii de scurtă şi lungă durată. Câteva 
mală formule de insulină sunt disponibile ca „stilouri“ de in- 


2 insulina glargine şi detemir au un vârf minim de activitate. 


insulinei atunci când pacientul amestecă diferite formule 
de insulină nu trebuie să descurajeze mixarea insulinelor. 


sulină care pot fi mai convenabile pentru unii pacienţi. 
Insulina administrată prin inhalare nu mai este disponibi- 
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b Dual: două vârfuri — unul la 2-3 ore si al doilea la câteva ore după. lă, dar rămâne în curs de investigare. 
Sursă: adaptat din J. S. Skyler, Therapy for Diabetes Mellitus and 


Related Disorders, American Diabetes Association, Alexandria, VA, 
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Regimurile de insulină  Reprezentări ale diferite- 


2004. 


C al lanţului B. Comparativ cu insulina NPH, debutul 
acţiunii insulinei glargină se produce mai târziu, dura- 
ta de acţiune este mai lungă (aproximativ 24 de ore) şi 
vârful este mai puţin pronunţat. S-a raportat o incidență 
mai mică a hipoglicemiei, mai ales noaptea, în cazul in- 
sulinei glargină, raportat la insulina NPH. Posibila asocie- 
re între glargină şi riscul crescut de cancer este în studiu 
şi este controversat în acelaşi timp (verificările FDA sunt 
în curs). Insulina detemir are o catenă laterală formată 
din acizi graşi care îi prelungeşte acţiunea prin încetini- 
rea absorbției şi a catabolismului. Două injecții zilnice de 
glargină sau de detemir sunt necesare uneori pentru a 
oferi o acoperire pe 24 de ore. Insulina normală şi cea 
NPH au secvența nativă de aminoacizi. 

Necesarul bazal de insulină este acoperit de formule- 
le de insulină cu durată lungă de acţiune (insulina NPH, 
insulina glargină sau insulina detemir). Acestea sunt de 
obicei prescrise împreună cu insulina cu durată scurtă 
de acţiune, în încercarea de a mima eliberarea fiziologi- 
că de insulină odată cu mesele. Deşi mixarea formulelor 


lor regimuri de insulină care pot fi utilizate în DZ tip 1 
sunt ilustrate în Fig. 19-12. Deşi profilurile insulinei sunt 
descrise ca fiind „netede“, cu curbe simetrice, există o 
variație considerabilă de la pacient la pacient în ceea ce 
priveşte vârful si durata. În cadrul tuturor regimurilor, in- 
sulinele cu durată lungă de acţiune (NPH, glargine sau 
detemir) suplinesc insulina bazală, pe când insulina nor- 
mala, aspart, glulizină sau lispro acoperă insulina pran- 
dială. Analogii de insulină cu durată scurtă de acţiune 
trebuie injectati chiar înainte (< 20 de minute) sau chiar 
după masă; insulina normală se administrează cu 30-45 
de minute înainte de masă. 

Un defect al regimurilor curente de insulină este ace- 
la că insulina injectată pătrunde imediat în circulaţia sis- 
temică, pe când insulina endogenă este secretată în sis- 
temul venos portal. Astfel, administrarea de insulină 
exogenă expune ficatul la niveluri de insulină subfizi- 
ologice. Niciun regim de insulină nu reproduce mode- 
lul precis al secreției de insulină din insulele pancreati- 
ce, Oricum, regimurile cele mai apropiate de fiziologic 
impun injecții de insulină mai frecvente, un mai mare 
sprijin pe insulina cu durată scurtă de acţiune şi deter- 
minări ale glucozei plasmatice capilare mai frecvente. În 
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FIGURA 19-12 
Regimurile reprezentative de insulină în tratamentul dia- 


betului. Pentru fiecare reprezentare, axa y arată gradul efec- 
telor insulinei si axa x arată momentul zilei. B, mic dejun; 
CSII, infuzie subcutanată continuă de insulină; HS, ora de 
somn; L, prânz; S, cină. insulina lispro, glulizină si aspart 
poate fi folosită. Momentul injectiei de insulină este repre- 
zentat printr-o săgeată verticală. Tipul de insulină este notat 
deasupra fiecărei curbe de insulină. 

A. Un regim insulinic cu mai multe componente care con- 
stă în insulinăA cu durată lungă de acţiune, de tip glargină 
sau detemir, poate fi necesar în fiecare zi, pentru a oferi o 
acoperire a insulinei bazale şi trei doze de insulină glulizină, 
lispro sau aspart pentru a oferi acoperire glicemică pentru 


general, indivizii cu DZ tip 1 necesită 0,5-1 U/kg pe zi de 
insulină împărţită în mai multe doze, din care aproxima- 
tiv 50% din insulina dată ca insulină bazală. 

Regimurile de insulină cu mai multe componente se 
referă la combinarea insulinei bazale şi a bolusului de in- 
sulină (insulină cu durată scurtă de acțiune preprandia- 
lă). Temporizarea şi dozarea insulinei preprandiale, cu 
durată scurtă de acţiune, este modificată pentru a se 
adapta rezultatelor SMBG, anticipării aportului alimen- 
tar şi activității fizice. Astfel de regimuri oferă pacientului 
cu diabet tip 1 mai multă flexibilitate în ceea ce priveşte 
stilul de viață si cea mai bună sansa pentru a obţine o 
glicemie aproape de normal. Un asemenea regim, ară- 
tat în Fig. 19-12B, constă în insulină bazală precum glar- 
gine sau detemir si insulină preprandială precum lispro, 
glulizină sau aspart. Dozele de insulină aspart, glulizină 
sau lispro sunt bazate pe algoritmuri individualizate ca- 
re integrează glucoza preprandială si aportul anticipat de 
carbohidrați. Pentru a determina componenta alimen- 
tară a dozei de insulină preprandiale, pacientul utilizea- 
ză un raport insulină-carbohidraţi (un raport frecvent 
pentru DZ tip 1 este 1-1,5 unitati/10 g de carbohidrați, 
dar acesta trebuie determinat pentru fiecare individ). La 
aceste doze de insulină se adaugă insulina suplimentară 
sau de corecție bazată pe glucoza sangvină preprandială 
[o formulă utilizează o unitate de insulină pentru fiecare 
2,7 mmol/L (50 mg/dL) peste ținta de glucoză prepran- 
dială; o altă formulă foloseşte (greutatea corporală în kg) 
X (glucoza sangvină - glucoza dorită în mg/dL)/1 700]. 


fiecare prânz. B. Injectarea a două doze de insulină cu du- 
rată lungă de acţiune (NPH) și insulină cu durată scurtă de 
acțiune [insulină glulizina, lispro, aspart (linia roşie groasă) 
sau insulină normală (linia verde punctată)]. Este folosită o 
singură formulă de insulină cu durată scurtă de acţiune. C. 
Administrarea de insulină printr-un aparat cu perfuzie de in- 
sulină este reprezentată prin insulina bazala și o injecție în 
bolus la fiecare masă. Rata insulinei bazale este scăzută în 
decursul serii și uşor crescută înainte de momentul trezirii 
pacientului dimineaţa. Insulina glulizină, lispro și aspart sunt 
folosite pentru pompa de insulină. (Adaptat după H. Lebovitz 
[ea]: Therapy for Diabetus Mellitus. American Diabetes Asso- 
ciation, Alexandria, VA, 2004.) 


O alternativă de regim insulinic cu multiple componen- 
te constă în insulină NPH la ora de somn, o doză mică de 
insulină NPH la micul dejun (20-30% din doza de la ora 
de somn) şi insulină preprandială cu durată scurtă de 
acţiune. Şi alte variante de tratament sunt utilizate, dar 
au dezavantajul că NPH are un vârf considerabil, făcând 
astfel hipoglicemia mai frecventă. SMBG frecvent (mai 
mult de trei ori pe zi) este absolut esențial pentru aceste 
regimuri de insulină. 

Un regim utilizat frecvent constă în două injecții 
pe zi de NPH amestecat cu o insulină cu durată scur- 
tă de acţiune înainte de mesele de dimineaţă şi de sea- 
ră (Fig. 19-12B). Asemenea regimuri recomandă de obicei 
dimineața două treimi din doza zilnică totală de insuli- 
nă (aproape două treimi fiind insulină cu durată lungă de 
acţiune şi o treime fiind cu durată scurtă de acţiune) şi o 
treime înainte de cină (aproximativ jumătate fiind insuli- 
nă cu durată lungă de acţiune şi jumătate fiind cu durată 
scurtă de acţiune). Dezavantajul unor asemenea regimuri 
este acela că obligă pacientul la un orar rigid în ceea ce 
priveşte activitatea zilnică şi conţinutul şi temporizarea 
meselor. Deşi este simplu şi eficient în evitarea hipergli- 
cemiei severe, nu aduce un control al glicemiei apropiat 
de normal la indivizii cu DZ tip 1. Mai departe, dacă mo- 
delul meselor pacientului sau conţinutul acestora variază 
sau activitatea lui fizică este crescută, atunci poate să re- 
zulte hiperglicemie sau hipoglicemie. Mutarea insulinei 
cu durată lungă de acţiune dinainte de cină la ora culcă- 
rii poate duce la evitarea hipoglicemiei nocturne şi poate 
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oferi mai multă insulină, odată ce nivelele de glucoză 
cresc dimineaşa devreme (aşa-numitul „fenomen din zo- 
ri de zi fă Doza de insulină în asemenea regimuri ar trebui 
ajustată conform rezultatelor SMBG pe baza următoa- 
relor presupuneri generale: (1) glicemia a jeun este de- 
terminată în primul rând de insulina cu durată lungă de 
acţiune din seara anterioară; (2) glucoza dinaintea prân- 
zului este rezultatul insulinei cu durată scurtă de acţiune 
de dimineaţă; (3) glucoza dinaintea cinei este rezultatul 
insulinei cu durată lungă de acţiune de dimineaţă; si (4) 
glucoza de la ora de somn este rezultatul insulinei cu du- 
rată scurtă de acţiune dinaintea cinei. Acesta nu este un 
regim optim pentru pacientul cu DZ tip 1, dar uneori este 
folosit pentru pacienţii cu diabet tip 2. 
Administrarea s.c. continuă de insulină (CSII) este un 
regim de insulină foarte eficient pentru pacientul cu di- 
abet tip 1 (Fig. 19-12C), Pe lângă infuzia de insulină ba- 
zală, o insulină preprandială („bolus“) este eliberată de 
aparatul de perfuzie a insulinei conform instrucţiunilor 
primite de la pacient, care folosește un algoritm indivi- 
dualizat, încorporând glucoza plasmatică preprandială si 
anticipând aportul de carbohidrați (vezi mai sus în aceas- 
tă secțiune). Aceste aparate sofisticate de perfuzie a insu- 
linei pot elibera precis cantități mici de insulină (micolitri 
pe oră) şi au câteva avantaje: (1) multiple rate de perfuzie 
bazală pot fi programate pentru a asigura necesarul ba- 
zal din timpul nopţii versus cel din timpul zilei, (2) ratele 
de perfuzie bazală pot fi modificate în timpul perioadelor 
de exerciţii fizice, (3) diferite valuri de perfuzie a insulinei 
cu bolusuri asociate cu masa permit o potrivire mai bu- 
nă a insulinei în funcţie de compoziția mesei, şi (4) algo- 
ritmurile programate iau în considerare valorile glucozei 
plasmatice si administrarea anterioară de insulină atunci 
când calculează doza de insulină. Folosirea acestor apa- 
rate necesită o instruire de la un profesionist în sănătate 
cu o experiență considerabilă în aparatele de perfuzie a 
insulinei și, de asemenea, sunt necesare interacțiuni frec- 
vente între pacient şi echipa de management a diabetu- 
lui. Aparatele de perfuzie a insulinei prezintă provocări 
unice, precum infecţii la locul de perfuzie, hiperglicemie 
de cauză neexplicată, deoarece locul de perfuzie se ob- 
struează, sau cetoacidoză diabetică, dacă pompa se de- 
conectează. Având în vedere că majoritatea medicilor fo- 
losesc insulină lispro, glulizină sau aspart în CSII, timpul 
de înjumătățire extrem de scurt al acestor tipuri de insu- 
lină duce rapid la deficit de insulină dacă sistemul de li- 
vrare este întrerupt. Esenţial pentru folosirea în siguranță 
a aparatelor de perfuzie este educarea completă a paci- 
entului în ceea ce priveşte funcţionarea pompei şi SMBG 
frecvent. Eforturile de a crea un sistem cu circuit închis, in 
care informaţiile de la determinările continue ale glicemi- 
ei să regleze rata infuziei insulinei, continuă, 


Alţi agenţi care îmbunătăţesc controlul gli- 
cemiei Rolul amilinei, un peptid de 37 de aminoacizi 


cosecretat cu insulina din celulele beta pancreatice, în 

homeostazia glucozei rămâne necunoscut. Oricum, ba- 

zându-ne pe raționamentul conform căruia pacienţii cu 

deficit de insulină au si deficit de amilină, a fost creat 
un analog al amilinei (pramlintid), care reduce excursi- 
ile glicemice postprandiale la pacienţii cu diabet tip 1 

si 2 ce primesc insulină. Pramlintidul injectat chiar îna- 
inte de o masă încetinește evacuarea gastrică şi supri- 
mă glucagonul, dar nu modifică nivelurile de insulină. 
Pramlintidul este aprobat pentru pacienţii cu DZ tip 1 

şi 2 trataţi cu insulină. Adăugarea pramlintidului produ- 
ce o scădere modestă a A1C şi pare să încetinească ex- 
cursiile glucozei legate de un prânz. În diabetul tip 1, 
pramlintidul se administrează la început ca o injecție de 
15 ug s.c. înainte de fiecare masă si este titrată până la 
un maxim de 30-60 ug, în funcţie de cum este tolerată. 
În diabetul de tip 2, pramlintidul se începe ca o injecție 
de 60 pg s.c. înainte de fiecare masă și poate fi titrată 
până la un maxim de 120 pg. Efectele adverse majore 
sunt greata si vărsăturile, astfel că mărirea dozelor tre- 
buie să fie făcută lent, pentru a limita aceste efecte ad- 
verse. Deoarece pramlintidul încetineşte evacuarea gas- 
trică, poate influența absorbţia altor medicamente şi nu 
ar trebui folosită în combinaţie cu alte medicamente ca- 
re încetinesc motilitatea GI. Insulina cu durată scurtă de 
acţiune administrată înaintea prânzului ar trebui redu- 
să iniţial pentru a evita hipoglicemia şi apoi titrată oda- 
tă ce efectele adverse ale pramlintidului devin evidente. 
Inhibitorii de a-glicozidază sunt un alt tip de agenți care 
sunt folosiți uneori la pacienţii cu DZ tip 1. 


DIABETUL ZAHARAT TIP 2 

Aspecte generale Obiectivele terapiei pentu DZ 
tip 2 sunt similare celor de la tipul 1. În vreme ce contro- 
lul glicemic tinde să domine managementul DZ tip 1, în- 
grijirea indivizilor cu DZ tip 2 trebuie de asemenea să 
includă grija pentru tratamentul condiţiilor asociate cu 
DZ tip 2 (obezitate, hipertensiune arterială, dislipidemie, 


Managementul 
diabetului tip 2 


Tratează condiţiile 


Controlul Screening pentru 


glicemic asociate tratamentul 
e Dietă/stil e Dislipidemia complicatiilor 
de viata * Hipertensiunea + Retinopatie 
e Exerciţii arterială è Boală 
fizice e Obezitatea cardiovasculară 


. Medicatie + Boala coronariana * Nefropatie 
i + Neuropatie 


* Alte complicaţii 


FIGURA 19-13 


zaharat tip 2. 
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boală cardiovasculară) și descoperirea/managementul 
complicatiilor legate de DZ (Fig. 19-13). Complicaţiile 
specifice DZ pot fi prezente până la 20-50% dintre indi- 
vizii cu DZ tip 2 nou diagnosticat. Reducerea riscului car- 
diovascular este de o importanţă extremă, având în ve- 
dere că aceasta este cauza principală de deces la acești 
indivizi. Eforturile de a atinge obiectivele legate de ten- 
siunea arterială si lipide (Tabelul 19-8) ar trebui să încea- 
pă odată cu intervenţia de scădere a glucozei. 
Managementul diabetului tip 2 ar trebui să înceapă 
cu MNT (discutat mai devreme în acest capitol). Trebuie 
instituit un regim de exerciții pentru a creşte sensibilita- 
tea la insulină şi pentru a promova scăderea ponderală. 
Abordarea farmacologică a managementului DZ tip 2 in- 
clude agenţi orali de scădere a glucozei, insulină şi alţi 
agenți care îmbunătăţesc controlul glicemic; majoritatea 
medicilor şi a pacienţilor preferă agenții orali de scădere 
a glucozei ca alegere iniţială (discutat în secțiunea urmă- 
toare) după trecerea în revistă a mai multor medicamen- 
te. Orice terapie care îmbunătățește controlul glicemic 
reduce „toxicitatea glucozei“ asupra celulelor insulare şi 
îmbunătăţeşte secreția endogenă de insulină. Oricum, 
DZ tip 2 este o afecţiune progresivă si în ultimele stadii 
necesită multiplii agenţi terapeutici și frecvent insulină. 


Agenti de scădere a glicemiei Progresele in te- 
rapia DZ de tip 2 au generat agenți orali de scădere a gli- 
cemiei care tintesc diferite procese fiziopatologice din ti- 
pul 2 de DZ. Pe baza mecanismului de acţiune, agenţii de 
scădere a glicemiei sunt subimpartiti în agenţi care cresc 
secreția de insulină, reduc producţia de glucoză, cresc 
sensibilitatea la insulină si intensifică acţiunea GLP-1 
(Tabelul 19-11). Agenţii de scădere a glicemiei, alţii de- 
cât insulina (cu excepţia analogilor de amilină și inhibito- 
rilor de a-glucozidază) sunt ineficienti în cadrul DZ tip 1 si 
nu trebuie folosiți pentru tratamentul glicemiei la indivizii 
foarte grav bolnavi, cu DZ tip 2. Insulina este uneori agen- 
tul folosit iniţial în scăderea glicemiei în diabetul de tip 2. 


Biguanide Metforminul, un medicament reprezen- 
tativ pentru această clasă de agenţi terapeutici, reduce 
producţia hepatică de glucoză si îmbunătăţeşte ușor 
utilizarea periferică a glucozei (Tabelul 19-11). El acti- 
vează protein kinaze dependente de AMP şi intră în 
celule prin intermediul unor transportori cationici orga- 
nici (polimorfismul acestora poate influența răspunsul 
la metformin). Metforminul reduce nivelul de glucoză 
plasmatică în timpul postului alimentar și pe cel de insu- 
lină, îmbunătățește profilul lipidic şi promovează o scă- 
dere ponderală modestă. Doza iniţială cu care se începe 
este de 500 mg o dată sau de două ori pe zi și poate fi 
crescută la 1000 mg de două ori pe zi. O formă cu eli- 
berare prelungită este disponibilă si poate avea mai 
puţine efecte gastrointestinale (diaree, anorexie, greață, 
gust metalic). Din cauza debutului său de acțiune relativ 
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încet şi simptomelor gastrointestinale la doze mai mari, 
dozele trebuie crescute treptat la fiecare 2-3 săptămâni, 
în funcţie de valorile SMBG. Metforminul este eficient 
în monoterapie și poate fi folosit și în combinaţie cu 
alti agenţi orali sau cu insulină. Efectul advers major al 
metforminului, acidoza lactică, este foarte rară şi poate 
fi prevenită prin selectarea atentă a pacienţilor. Nive- 
lul de vitamina B}, este cu aproximativ 30% mai mic în 
timpul tratamentului cu metformin. Metforminul nu tre- 
buie folosit la pacienţii cu insuficiență renală (RFG < 60 
mL/min), orice formă de acidoză, insuficienţă cardiacă 
congestivă, boală hepatică sau hipoxemie severă. Met- 
forminul trebuie administrat discontinuu la pacienţii 
foarte bolnavi, la cei care nu pot lua niciun medicament 
pe cale orală și la cei care primesc substanţă de contrast 
pentru radiologie. Până când se poate reîncepe adminis- 
trarea metforminului, ar trebui administrată insulina. 


Secretagogii de insulină - agenții care actio- 
nează asupra canalelor de Kt ATP-sensibile 
Secretagogii de insulină stimulează secreția de insulină 
prin interacțiunea cu canalele de potasiu ATP-sensibile 
la nivelul celulelor beta (Fig. 19-4). Aceste medicamente 
sunt mai eficiente la indivizii cu DZ tip 2 cu debut rela- 
tiv recent (< 5 ani), care dispun de o producţie de insu- 
lină relativ endogenă. Prima generaţie de sulfonilureice 
(clorpropamida, tolazamida, tolbutamida; nu sunt pre- 
zente în Tabelul 19-12) au un timp de înjumătățire 
mai lung, o incidenţă mai mare a hipoglicemiei si mai 
multe interacțiuni medicamentoase, astfel că acum 
sunt rar folosite. A doua generație de sulfonilureice au 
un debut de acțiune mai rapid şi o mai bună acoperire 
asupra creşterii glucozei postprandiale, dar durata de 
viata mai scurtă a unor agenţi poate necesita mai mult 
de o administrare pe zi (Tabelul 19-12). Sulfonilureicele 
reduc atât glucoza postprandială, cât şi pe cea din pos- 
tul alimentar, şi trebuie introduse începând cu doze mici 
şi apoi crescute la interval de 1-2 săptămâni, în funcţie 
de SMBG. În general, sulfonilureicele cresc insulina acut 
şi astfel trebuie luate cu scurt timp înainte de masă; 
totuşi, in terapia cronică, eliberarea de insulină este mai 
susținută. Glimepirida şi glipizida pot fi administrate 
într-o singură doză pe zi şi sunt preferate înaintea glibu- 
ridei, Repaglinida si nateglinida nu sunt sulfoniluree, dar 
interacționează şi ele cu canalele de potasiu ATP-sensi- 
bile. Din cauza timpului lor scurt de înjumătățire, aceşti 
agenţi sunt administrati la fiecare masă sau imediat 
după, pentru a reduce excursiile glucozei legate de masă. 
Aceşti secretagogi de insulină sunt în general bi- 

ne tolerati; în special cei cu durată lungă de acţiune au 

potenţial în a determina hipoglicemia intensă și prelun- 

gita, în special la indivizii în vârstă. Hipoglicemia este le- 

gată de obicei de prânzurile întârziate, de activitatea 

fizică crescută, consumul de alcool sau insuficienţa rena- 

la, Indivizii care iau o doză mai mare de anumiţi agenți, 


TABELUL 19-11 
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Orale 
Biguanide? 


Inhibitori de 
a-glucozidaza° 


Inhibitorii de dipepti- 
dil peptidază i.v. 


Secretagogi de insu- 
lină: sulfonilureice? 


Secretagogi de insu- 
lină: non-sulfonilu- 
reice? 


Tiazolidindione® 


Sechestranti de acizi 
biliari 


Parenterale 
InsulinăP:e 


Agonişti» ai recepto- 
rului GLP-1 


Agonisti®- de amilina 


Terapie medicala 
nutritionala şi activi- 
tate fizicăbc 


AGENTI UTILIZATI ÎN TRATAMENTUL DIABETULUI ZAHARAT TIP 1 ȘI TIP 2 


AVANTAJE 


REDUCEREA SPECIFICE 


MECANISM DE 
ACŢIUNE EXEMPLE A1C (%)? 
Y producţia Metformin 1-2 
hepatica de 
glucoză 
Y absorbţia de Acarboză, 0,5-0,8 
glucoză la nivel  miglitol 
Gl 
Prelungesc Saxagliptină, 0,5-0,8 
acţiunea endo- sitagliptină, 
genă a GLP-1 vildagliptină 
T cresc secreția Vezi textul 1-2 
de insulină şi Tabelul 
19-12 
î cresc secreția Vezi textul 1-2 
de insulină și Tabelul 
19-12 
4 rezistenţa la Rosiglitazonă, 0,5-1,4 
insulină, Î utili-  pioglitazonă 
zarea glucozei 
Leagă acizii bili- Colesevelam 0,5 
ari; mecanismul 
de scădere a 
glucozei este 
necunoscut 
T utilizarea Vezi textul și Fără limite 
glucozei, Y tabelul 19-10 
producţia hepa- 
tică de glucoză 
şi au alte acţiuni 
anabolice 
1 insulina, + Exenatida, 0,5-1,0 
glucagonul, liraglutida 
încetinesc eva- 
cuarea gastrică, 
senzaţie de 
satietate 
Încetinesc eva-  Pramlintid 0,25-0,5 
cuarea gastrică, 
+ glucagonul 
+ rezistența Dietă săracă 1-3 
ta insulină, T in grasimi 
secretia de si calorii, 
insulină exerciţii 


AGENTULUI 


Neutru în ce 
privește greu- 
tatea, nu deter- 
mină hipogli- 
cemie, nu este 
scump 


Reduce glicemia 
postprandiala 


Nu produc hipo- 
glicemie 


Nu este scump 


Debut rapid al 
actiunii, scad 
glucoza post- 
prandiala 

Scade necesarul 
de insulina 


Profil de 
siguranta 
cunoscut 


Scădere pon- 
derala, nu 
cauzează hipo- 
glicemie 


Reduc glicemia 
postprandiala; 
scădere pon- 
derală 


Alte benefi- 
cii asupra 
sănătăţii 


DEZAVANTAJE 
SPECIFICE AGENTULUI CONTRAINDICATII 


Diaree, greață, acidoză creatinina serică > 
lactică 1,5 mg/dL (bărbaţi); 
>1,4mg/dL (femei), 
insuficiență car- 
diacă congestivă, 
examene radiolo- 
gice cu substanță 


de contrast, 
pacienţi grav bol- 
navi, acidoză 
Flatulenta GI, teste Boală renală/hepa- 
funcţionale hepatice tică 


Se reduce doza în 
caz de boală renală 


Boală renală/hepa- 
tică 


Hipoglicemie, creștere 
în greutate 


Boală renală/hepa- 
tică 


Hipoglicemie 


Edeme periferice, 
CHF, creștere pon- 
derală, fracturi, edem 
macular; rosiglita- 
zona poate crește ris- 
cul cardiovascular 

Constipatie, dispepsie, 
durere abdominala, 
greață, Î trigliceride- 
lor, interferează cu 
absorbția altor medi- 
camente, obstructie 
intestinală 


Insuficienta cardiacă 
congestivă, boală 
hepatică; vezi tex- 
tul despre rosigli- 
tazonă 


Trigliceride plasma- 
tice crescute 


injectabilă, creștere 
ponderală, hipogli- 
cemie 


injectabil, greață, 
Triscul de hipogli- 
cemie cand sunt 
administrati cu secre- 
tagogi, pancreatita, 
insuficiență renală 

injectabil, greață, T 
riscul de hipogli- 
cemie când sunt 
administrati odată cu 
insulina 

Complianţă dificilă, 
succesul pe termen 
lung este scăzut 


Boală renală, agenți 
care scad de ase- 
menea motilitatea 
GI; vezi textul 


Agenti care scad de 
asemenea motilita- 
tea GI 


SED 


* Reducerea A1C (absolută) depinde in mare parte de valoarea A1C cu care se începe. 
è Folosit pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2. 
€ Folosit în combinaţie cu insulina pentru tratamentul diabetului zaharat tip 1. 
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PROPRIETĂŢI ALE SECRETAGOGILOR DE INSULINĂ 


DOZA ZILNICĂ, DURATA DE 

CLASĂ/NUME GENERIC mg ACȚIUNE, ore 
Sulfonilureice A Bi 
Glimepiridă > 
Glipizida 5-40 12-18 
Glipizida (cu eliberare 5-20 24 

prelungită) 
Gliburidă 1,25-20 12-24 
Gliburidă (micronizată)  0,75-12 12-24 
Non-sulfonilureice 

(Meglititinide) 
Repaglinidă 0,5-16 2-6 
Nateglinidă 180-360 2-4 
Agonişti ai GLP-1 
Exenatidă 0,01-0,02 4-6 
Liraglutidă 0,6-1,8 12-24 
Inhibitori ai dipeptidil 

peptidazei-4 
Saxagliptină 2,5-5 12-16 
Sitagliptină 100 cel puțin 24 
Vidagliptină 50-100 12-24 


Abrevieri: GLP-1, peptid glucagon-like tip 1. 


dezvoltă o hipoglicemie prelungită și serioasă și trebuie 
atent monitorizati în spital (Cap. 20). Majoritatea sulfoni- 
lureicelor sunt metabolizate la nivel hepatic în compuşi 
(dintre care unii sunt activi) care sunt eliminaţi pe cale re- 
nală. Astfel, utilizarea lor la indivizi cu disfunctie hepatică 
sau renală importantă nu este recomandabilă. Creșterea 
în greutate, un efect advers frecvent al terapiei cu sulfo- 
nilureice, rezultă în urma nivelului crescut de insulină şi 
a îmbunătățirii controlului glicemic. Unele sulfonilureice 
au importante interacțiuni medicamentoase cu alcoolul 
sau unele medicamente precum warfarina, aspirina, ket- 
oconazolul, inhibitorii de a-glucozidază şi fluconazolul. 
O izoformă înrudită de canale de potasiu ATP-sensibile 
sunt prezente la nivelul miocardului si al creierului. Toţi 
aceşti agenţi, cu excepţia gliburidinei, au o afinitate scă- 
zută pentru această izoformă. În ciuda îngrijorării că 
acest agent poate afecta răspunsul miocardului la ische- 
mie si a studiilor observationale ce sugerează că sulfoni- 
lureicele cresc riscul cardiovascular, studiile nu au arătat 
o creștere a mortalităţii legate de gliburidină. 


Secretagogi de insulină - agenţi care inten- 
sifică semnalizarea prin receptorul GLP-1 
„Incretinele“ amplifică secreția de insulină stimulată de 
glucoză (Fig. 19-4). Agenţii care fie acţionează ca agoniști 
ai GLP-1, fie intensifică activitatea endogenă a GLP-1 sunt 
aprobati pentru tratamentul diabetului tip 2 (Tabelul 
19-12). Agenţii din această clasă nu determină hipoglice- 
mie, datorită naturii dependente de glucoză a stimulării 


secreției de insulină de către incretină (doar dacă nu 
cumva se foloseşte concomitent un agent care poate 
duce la hipoglicemie - sulfonilureice etc.). Exenatida, o 
versiune sintetică a peptidului identificat inițial în saliva 
monstrului Gila (exendină-4) este un analog al GLP-1. 
Spre deosebire de GLP-1 nativ, care are un timp de 
înjumătățire de < 5 minute, diferențele secventei de ami- 
noacizi ai exenatidei determină rezistenţa acesteia la en- 
zima care degradează GLP-1 (dipeptidil peptidaza IV sau 
DPP-IV). Astfel, exenatida are o acţiune mai prelungi- 
tă decât cea a GLP-1-like si se leagă de receptorii GLP-1 
ce se regăsesc la nivelul insulelor, al tractului gastroin- 
testinal şi al creierului. Liraglutida, un alt agonist al re- 
ceptorilor GLP-1, este aproape identic cu GLP-1 nativ, cu 
excepţia unui aminoacid substituit si aditia unei grupări 
acil de acid gras (cuplată cu un spacer acid y-glutamic) ce 
promovează legarea de albumină si proteinele plasma- 
tice şi îi prelungesc timpul de înjumătățire. Agonistii re- 
ceptorilor GLP-1 cresc secreția de insulină stimulată de 
glucoză, suprimă glucagonul si încetinesc evacuarea gas- 
trică. Aceşti agenţi nu promovează creşterea în greuta- 
te; de fapt, majoritatea pacienţilor suferă o uşoară scă- 
dere în greutate și o supresie a apetitului. Tratamentul 
cu aceşti agenţi trebuie început printr-o doză mică, pen- 
tru a minimaliza efectele adverse (greata fiind cea care li- 
mitează administrarea lui). Exenatida este aprobată pen- 
tru administrarea în monoterapie si pentru folosirea in 
combinaţie cu metforminul, sulfonilureicele și tiazolidin- 
dionele. Unii pacienţi care iau secretagogi de insulină pot 
necesita reducerea dozei acestor agenţi pentru a preve- 
ni hipoglicemia. Agonistii receptorilor GLP-1 nu ar trebui 
folosiți la pacienţii care iau insulină. Efectele adverse ma- 
jore sunt reprezentate de greață, vărsături şi diaree; pan- 
creatita și reducerea funcţiei renale au fost raportate din 
datele de control ale exenatidei. Liraglutida are o averti- 
zare din partea FDA din cauza riscului crescut de tumori 
tiroidiene ale celulelor C la rozătoare şi este contraindi- 
cată la indivizii cu carcinom medular tiroidian şi neopla- 
zie endocrină multiplă. Deoarece agonistii receptorilor 
GLP-1 încetinesc evacuarea gastrică, aceştia pot influenţa 
absorbţia altor medicamente. Fie că agoniştii receptorilor 
GLP-1 cresc supraviețuirea celulelor beta, fie că promo- 
vează proliferarea acestora sau modifică istoria naturală a 
DZ de tip 2, nu este încă cunoscut. Alţi agonişti ai recep- 
torilor GLP-1 şi alte formule sunt în curs de dezvoltare. 
Inhibitorii DPP-IV împiedică degradarea GLP-1 na- 
tiv, stimulând astfel efectul incretinei. DPP-IV, care es- 
te exprimată larg la suprafaţa celulelor endoteliale şi în 
cazul unor limfocite, degradează o gamă largă de pep- 
tidaze (nespecifice GLP-1). Inhibitorii DPP-IV promovea- 
ză secreția de insulină în absenţa hipoglicemiei sau a 
creşterii ponderale şi par a avea un efect preferențial asu- 
pra glucozei sangvine postprandiale. Inhibitorii DPP-IV 
sunt folosiţi fie în monoterapie, fie în combinaţie cu 
alti agenţi orali la adulții cu DZ de tip 2. La pacienţii cu 
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insuficiență renală ar trebui administrate doze reduse. 
Aceşti agenți au relativ puţine efecte adverse. 


inhibitori de a-glucozidază Inhibitorii de a-glu- 
cozidază (acarboza şi miglitolul) reduc glicemia post- 
prandială prin întârzierea absorbției glucozei; nu afec- 
tează utilizarea glucozei sau secreția de insulină (Tabelul 
19-11). Hiperglicemia postprandială, secundară înlătu- 
rării scăzute a glucozei în periferie si la nivel hepatic, 
contribuie semnificativ la statusul hiperglicemic in DZ 
de tip 2. Aceste medicamente, luate imediat înainte de 
masă, reduc absorbţia glucozei prin inhibarea enzime- 
lor care clivează oligozaharidele în zaharuri simple la 
nivelul lumenului intestinal. Terapia ar trebui iniţiată la 
o doză mică (25 mg de acarboză sau miglitol) odată cu 
masa de seară şi poate fi crescută la o doză maximă de-a 
lungul săptămânilor sau lunilor (50-100 mg de acarboză 
sau 50 mg de miglitol la fiecare masă). Efectele adverse 
majore (diareea, flatulenta, distensia abdominală) sunt 
cauzate de creşterea cantităţii de oligozaharide la nivelul 
intestinului gros şi pot fi reduse oarecum prin creşterea 
dozei prin titrare. Inhibitorii de a-glucozidază pot crește 
nivelul de sulfonilureice și incidența hipoglicemiei. Tra- 
tamentul simultan cu răşini de acizi biliari şi antiacide ar 
trebui evitat. Aceşti agenţi nu ar trebui folosiți la indivizi 
cu boală inflamatorie intestinală, gastropareză sau cre- 
atinină serică > 177 umol/L (2 mg/dL). Această clasă de 
medicamente nu este la fel de potentă ca alti agenți orali 
în scăderea A1C, dar este unică, deoarece reduce glu- 
coza postprandială chiar și la indivizii cu DZ tip 1. Dacă 
apare hipoglicemie cauzată de alte medicamente folo- 
site în tratamentul diabetului zaharat, pacientul trebuie 
să consume glucoză, având în vedere că degradarea şi 
absorbţia complexelor de carbohidrați va fi întârziată. 


Tiazolidindione  Tiazolidindionele reduc rezistenţa la 
insulină prin legarea de receptorul nuclear (care formează 
un heterodimer cu receptorul retinoid X) PPAR-y (recep- 
torul y activat de peroxizomul proliferator). Receptorul 
PPAR-y se găseşte cel mai frecvent la nivelul adipocitelor, 
dar este exprimat în cantități mici în multe alte țesuturi. 
Agoniştii acestui receptor reglează un număr mare de 
gene, promovează diferenţierea adipocitelor, reduc acu- 
mularea grăsimii hepatice şi promovează depozitarea aci- 
zilor graşi (Tabelul 19-11). Tiazolidindionele promovează 
redistributia țesutului adipos din localizarile centrale către 
cele periferice. Nivelurile circulante de insulină scad odată 
cu utilizarea tiazolidindionelor, fapt ce indică o reducere 
a rezistenţei la insulină. Deşi nu există comparații directe, 
cele două tiazolidindione disponibile momentan par 
a avea o eficiență similară; intervalul terapeutic pentru 
pioglitazonă este de 15-45 mg/zi în doză unică zilnică, 
iar pentru rosiglitazonă doza zilnică totală este de 2-8 
mg, administrată fie o dată pe zi sau de două ori în doze 
divizate. Prototipul acestei clase de medicamente, trogli- 
tazona, a fost retras de pe piaţă în SUA după ce s-a rapor- 
tat hepatotoxicitate și asocierea cu o reacție hepatică idi- 


osincrazică ce uneori a dus la insuficienţă hepatică. Deși 
rosiglitazona şi pioglitazona nu par a induce anomaliile 
hepatice observate la troglitazonă, FDA recomandă teste 
de investigare a funcţiei hepatice anterior iniţierii terapiei 
cu o tiazolidindionă, iar apoi teste la intervale regulate (la 
fiecare două luni pentru primul an și apoi periodic). 

Rosiglitazona creşte uşor LDL, HDL şi trigliceride- 
le. Pioglitazona crește HDL într-un grad mai mare, 
iar LDL într-un grad mai mic, dar scade trigliceridele. 
Importanţa clinică a acestor modificări lipidice determi- 
nate de aceşti agenţi nu este cunoscută și este greu de 
stabilit, având în vedere că majoritatea pacienţilor cu di- 
abet zaharat tip 2 sunt trataţi cu statine. 

Tiazolidindionele sunt asociate cu o creştere pon- 
derală (2-3 kg), o scădere redusă a hematocritului și o 
uşoară creştere a volumului plasmatic. Edemele periferi- 
ce si insuficienţa cardiacă congestiva sunt mai frecvente 
la indivizii tratați cu aceste medicamente. Aceşti agenţi 
sunt contraindicati la pacienţii cu boală hepatică sau 
insuficiență cardiacă congestivă (clasa III sau IV). FDA a 
emis o alertă legată de cazuri rare de pacienţi tratați cu 
aceşti agenţi care pot experimenta o agravare a edemu- 
lui macular diabetic. S-a observat un risc crescut de frac- 
turi la femeile tratate cu aceste medicamente. S-a ară- 
tat că tiazolidindionele induc ovulatia la femeile aflate la 
premenopauză ce suferă de SOPC. Femeile trebuie aver- 
tizate asupra riscului de a rămâne însărcinate, având în 
vedere că siguranța administrării tiazolidindionelor în 
sarcină nu a fost stabilită. 

Îngrijorările recente legate de un risc cardiovascu- 
lar crescut asociat cu utilizarea rosiglitazonei au dus la 
restricţii considerabile în ceea ce priveşte folosirea me- 
dicamentului. FDA a emis o avertizare tip „cutie neagră“ 
pentru rosiglitazonă în anul 2007. După noile ghiduri 
ale FDA (septembrie 2010), prescriptia rosiglitazonei în 
Statele Unite trebuie făcută după „evaluarea riscului si 
atenuarea strategiei“ şi doar pentru pacienţii cu diabet 
ce nu poate fi controlat de alte medicamente. Agenţia 
Europeană a Medicamentelor (2010) a recomandat 
scoaterea rosiglitazonei şi a formulelor ce o contin de 
pe piaţa europeană. Ca urmare a acestor reguli, rosigli- 
tazona va fi disponibilă în Statele Unite, dar în anumite 
condiţii, şi nu va fi disponibilă în Europa. 


Alte terapii pentru diabetul tip 2. Seches- 
trantii de acizi biliari. Metabolismul acizilor bili- 
ari este anormal în diabetul zaharat tip 2. Colesevelam, 
un sechestrant de acizi biliari, a fost aprobat pentru tra- 
tamentul diabetului de tip 2 (deja este aprobat si pentru 
tratamentul hipercolesterolemiei). Dovezile în curs de 
publicare indică faptul că acizii biliari, prin semnaliza- 
rea prin intermediul receptorilor nucleari, pot avea un 
rol în metabolism. Având în vedere că sechestrantii de 
acizi biliari sunt foarte putin absorbiți în circulaţia siste- 
mică, mecanismul prin care aceştia scad glucoza sang- 
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vină rămâne necunoscut. Se recomandă 3-7 tablete de 
colesevelam (disponibil sub formă de pulbere pentru 
soluţie orală şi tablete de 625 mg) înainte de masă. Cele 
mai frecvente efecte adverse sunt de tip gastrointestinal 
(constipatie, durere abdominală și greață). Sechestrantii 
de acizi biliari pot creşte trigliceridele plasmatice şi tre- 
buie folosiţi cu grijă la pacienţii cu tendinţă la hipertri- 
gliceridemie. Rolul acestei clase de medicamente în tra- 
tamentul diabetului tip 2 încă nu este definit. 

Bromocriptina. Bromocriptina (Cycloset), o formulă 
de agonist al receptorilor dopaminergici, a fost aproba- 
tă de FDA pentru tratamentul diabetului tip 2 (aprobată 
în 2009). Oricum, această formulă nu este disponibilă în 
Statele Unite, iar rolul său în tratamentul diabetului de 
tip 2 rămâne necunoscut. 


Terapia cu insulină în DZ tip 2  Insulina ar tre- 
bui să fie considerată terapia iniţială pentru DZ tip 2, mai 
ales la indivizii slabi sau cei cu scădere ponderală severă, 
la cei cu boală hepatică sau renală subiacentă la care se 
exclud agenţii orali de scădere a glucozei sau la indivi- 
zii spitalizati sau cu boli acute. Terapia cu insulină este în 
cele din urmă necesară unui număr substanţial de indi- 
vizi care suferă de DZ tip 2, din cauza naturii progresive 
a bolii şi a deficitului relativ de insulină ce se dezvoltă 
la pacienţii cu diabet cronic. Atât rezistența medicului, 
cât şi cea a pacientului întârzie adesea iniţierea terapiei 
cu insulină, dar controlul glicemiei şi starea de bine a 
pacientului sunt îmbunătăţite de terapia cu insulină la 
pacienții care nu și-au atins ţinta glicemică. 

Deoarece secreția de insulină endogenă continuă și 
este capabilă să ofere o anumită acoperire aportului ca- 
loric la o masă, atunci insulina este de obicei inițiată prin- 
tr-o singură doză de insulină cu durată lungă de acţiune 
(0,3-0,4 U/kg pe zi), administrată fie înainte de micul de- 
jun şi seara (NPH) sau doar la ora de somn (NPH, glargi- 
ne, detemir). Având în vedere că hiperglicemia din tim- 
pul postului alimentar şi producţia hepatică de glucoză 
crescută sunt două caracteristici principale ale DZ tip 2, 
insulina de la ora de somn este mai eficientă în studiile 
clinice decât o doză unică de insulină dimineața. Insulina 
glargine administrată la ora culcării determină mai rar hi- 
poglicemie nocturnă comparativ cu insulina NPH. Unii 
medici preferă o doză de insulină cu durată lungă de 
acţiune de început relativ mică, fixă (5-15 unităţi) pen- 
tru a reduce riscul de hipoglicemie în perioada iniţială de 
tratament, Doza de insulină poate fi apoi modificată prin 
creşteri de 10%, în funcţie de rezultatele SMBG, Atât in- 
sulina de dimineaţă, cât și cea de la ora de somn pot fi 
folosite în combinaţie cu agenții orali de scădere a gli- 
cemiei. Initial, insulina bazală poate fi suficientă, dar din 


„ce în ce mai des este nevoie de acoperire postprandia- 


lă a insulinei prin multiple injecții de insulină, odată cu 
progresia diabetului (vezi regimurile de insulină utiliza- 
te pentru diabetul de tip 1). Alte formule de insulină care 
conţin o combinaţie de insulină cu durată lungă si durată 


scurtă de acţiune (Tabelul 19-10) sunt uneori folosite la 
pacienții cu DZ de tip 2 datorită confortului, dar acestea 
nu permit ajustarea independentă a dozelor de insuli- 
nă cu durată scurtă şi lungă de acţiune şi de multe ori nu 
ating același grad de control precum regimurile bazale/ 
bolus. La pacienții selectaţi cu DZ tip 2 (de obicei defici- 
tul de insulină este definit prin nivelul peptidului-C) pot 
fi luate în considerare aparatele de infuzie a insulinei. 


Alegerea agentului initial de scădere a gli- 
cemiei Nivelul hiperglicemiei ar trebui să influențeze 
alegerea terapeutică iniţială. Asumându-ne faptul că 
au fost obţinute beneficiile maxime din MNT si o acti- 
vitate fizică crescută, pacienții cu hiperglicemie ușoară 
spre moderată [FPG < 11,1-13,9 mmol/L (200-250 mg/ 
dL)] răspund adesea bine la un singur agent de scădere 
a glicemiei. Pacienţii cu hiperglicemie mai severă [FPG 
> 13,9 mmol/L (250 mg/dL)] pot răspunde partial, dar 
este putin probabil să obțină normoglicemia doar prin 
monoterapie. O terapie în trepte care începe cu un sin- 
gur agent terapeutic și adaugă un al doilea agent pen- 
tru a obține ţinta glicemică poate fi folosită (vezi „Terapia 
combinată“ mai jos). Insulina poate fi folosită ca tera- 
pie iniţială la indivizii cu hiperglicemie severă [FPG > 
13,9-16,7 mmol/L (250-300 mg/dL)] sau la cei care pre- 
zintă simptome ale hiperglicemiei. Această abordare este 
bazată pe raţionamentul conform căruia un control mai 
rapid al glicemiei va reduce „toxicitatea glucozei” asupra 
celulelor insulare, va îmbunătăţi secreția endogenă de 
insulină şi probabil va face ca agenţii orali de scădere a 
glicemiei să fie mai eficienţi. Dacă se întâmplă aşa, insu- 
lina poate fi administrată discontinuu. 

Secretagogii de insulină, biguanidele, inhibitorii de 
a-glucozidază, tiazolidindionele, agoniștii receptorului 
GLP-1, inhibitorii DPP-IV şi insulina sunt aprobate pentru 
folosirea în monoterapie în cadrul DZ tip 2. Deşi fiecare 
clasă de agenţi de scădere a glucozei au avantaje şi dez- 
avantaje unice, totuşi se pot aplica unele generalizări: 
(1) secretagogii de insulină, biguanidele, agonistii recep- 
torului GLP-1 si tiazolidindionele îmbunătăţesc contro- 
lul glicemic într-o măsură similară (1-2% reducere a A1C) 
si sunt mai eficiente decat inhibitorii de a-glucozidaza si 
cei ai DPP-IV; (2) presupunând un grad similar de con- 
trol al glicemiei, nu s-a demonstrat niciun avantaj cli- 
nic la una dintre clasele de medicamente si orice tera- 
pie care îmbunătăţeşte controlul glicemic este probabil 
benefică; (3) secretagogii de insulină si inhibitorii de 
a-glucozidază încep să scadă glucoza plasmatică imedi- 
at, pe când efectele de scădere ale glucozei de către bi- 
guanide şi tiazolidindione sunt întârziate cu câteva săp- 
tămâni; (4) nu toţi agenţii sunt eficienţi la toți indivizii cu 
DZ de tip 2 (insuficienţă primară); (5) biguanidele, inhi- 
bitorii de a-glucozidază, agoniştii receptorului GLP-1, 
inhibitorii DPP-IV şi tiazolidindionele nu determină in 
mod direct hipoglicemie; şi (6) majoritatea pacienţilor 
vor avea probabil nevoie de tratament cu mai mult de 
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FIGURA 19-14 


până când ținta glicemică este obținută sau doza maxi- 
mă este atinsă. 

Tratamentul cu insulină devine necesar odată cu in- 
trarea DZ de tip 2 în faza de deficit relativ de insulină 
(aşa cum se întâmplă în DZ de lungă durată) şi este in- 
dicat de controlul glicemic inadecvat prin unul sau doi 
agenţi orali de scădere a glicemiei. Insulina singură sau 
în combinaţie ar trebui folosită la pacienţii care esueaza 
în atingerea obiectivului glicemic. De exemplu, o singu- 
ră doză de insulină cu durată lungă de acţiune la ora de 
somn este eficientă în combinaţie cu metforminul. Odată 
ce producţia endogenă de insulină este în continuă scă- 
dere, injectiile multiple de insulină cu durată lungă şi du- 
rată scurtă sunt necesare pentru a controla excursiile gli- 
cemiei postprandiale. Aceste regimuri de insulină sunt 
identice cu regimurile combinate de insulină cu durată 
lungă si durată scurtă de acţiune, discutate mai sus pen- 
tru DZ de tip 1. Odată ce hiperglicemia DZ de tip 2 tin- 
de a fi mai „stabilă“, aceste regimuri pot fi crescute cu câ- 
te 10% la fiecare 2-3 zile, folosind rezultatele FBG. Doza 
zilnică necesară de insulină poate ajunge să fie destul de 
mare (1-2 unitati/kg pe zi) având în vedere că producţia 
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Managementul glicemiei în cadrul diabetului zaharat de 
tip 2. Vezi textul pentru discuţiile despre tratamentul hiper- 
glicemiei severe sau al hiperglicemiei simptomatice. Agenţii 
care pot fi combinati cu metforminul includ secretagogii de 
insulină, tiazolidindionele, inhibitorii de a-glucozidază, inhibi- 
torii de DPP-IV şi agoniștii receptorului GLP-1. A1C, hemo- 


endogenă de insulină scade, iar rezistenţa la insulină per- 
sistă. Indivizii care necesită > 1 unitate/kg pe zi de in- 
sulină cu durată lungă de acţiune trebuie luaţi în con- 
siderare pentru terapie combinată cu metformin sau o 
tiazolidindionă. Adăugarea metforminului sau a tiazoli- 
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globina A1C. 


o clasă de agenţi orali de scădere a glicemiei şi insuli- 
nă, reflectând natura progresivă a DZ de tip 2; (7) dura- 


ta controlului glicemic este uşor mai mică pentru glibu- 


ridă, comparativ cu metforminul sau rosiglitazona. 

Există o experienţă clinică considerabilă pentru met- 
formin şi sulfonilureice, deoarece sunt disponibile de câte- 
va decade. Se presupune că inhibitorii de a-glucozidază, 
agonistii GLP-1, inhibitorii DPP-IV şi tiazolidindionele, ca- 
re sunt clase noi de medicamente orale ce scad glicemia, 
vor reduce complicatiile DZ prin îmbunătăţirea controlu- 
lui glicemic, desi date pe termen lung nu sunt disponibi- 
le. Tiazolidindionele sunt teoretic atractive, deoarece ele 
fintesc o modificare fundamentală întâlnită la DZ tip 2, 
și anume rezistența la insulină. Oricum, toţi acești agenţi 
sunt momentan mai costisitori decât metforminul şi sulfo- 
nilureicele. 

Un algoritm de tratament rezonabil pentru tera- 
pia iniţială foloseşte metforminul ca terapie inițială da- 
torită eficacitatii sale, profilului cunoscut în ceea ce 
Priveşte efectele adverse şi costului relativ scăzut (Fig. 
19-14). Metforminul are avantajul că promovează o 
Uşoară scădere în greutate, scade nivelul de insulină şi 
îmbunătăţeşte uşor profilul lipidic. În funcţie de rezulta- 
tele SMBG şi A1C, doza de metformin ar trebui crescută 
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dindionei poate reduce necesarul de insulină la unii in- 
divizi cu DZ tip 2, în timp ce controlul glicemiei este 
menținut sau chiar îmbunătățit. Insulina plus o tiazoli- 
dindionă promovează creşterea ponderală şi este asocia- 
tă cu edeme periferice. Adăugarea unei tiazolidindione la 
regimul insulinic al unui pacient poate necesita reduce- 
rea dozei de insulină, pentru a evita hipoglicemia. 


TERAPII ÎN CURS DE DEZVOLTARE Trans- 
plantul pancreasului în întregime (realizat concomitent 
cu un transplant renal) poate normaliza toleranța la glu- 
coză şi este o importantă opţiune terapeutică în cazul 
DZ tip 1 cu ESRD, deşi necesită o experienţă importan- 
tă şi se asociază cu efectele adverse ale imunosupresiei. 
Transplantul de insule pancreatice a fost limitat de rezer- 
vele scăzute de insule pancreatice şi de supraviețuirea 
grefei, rămânând astfel o arie de investigaţie clinică. 
Mulţi indivizi cu DZ tip 1 de lungă durată încă produc 
cantităţi foarte mici de insulină sau au celule pozitive la 
insulină la nivelul pancreasului. Acest lucru sugerează 
faptul că celulele beta se pot regenera încet, dar sunt ra- 
pid distruse de procesul autoimun. Astfel, eforturile de 
a inhiba procesul autoimun si de a stimula regenerarea 
celulelor beta sunt două abordări testate odată cu dia- 
gnosticul bolii, dar şi în anii care urmează diagnosticu- 
lui DZ tip 1. Pompele cu buclă închisă ce introduc canti- 

tatea necesară de insulină corespunzătoare modificării 

nivelului de glucoză au potenţial de a fi realizate, acum 
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când tehnologia pentru monitorizarea continuă a glice- 
miei a fost dezvoltată. Noi terapii în curs de dezvoltare 
pentru diabetul tip 2 includ un inhibitor al cotranspor- 
terului sodiu-glucoză la nivel renal, activatori ai gluco- 
kinazei, un inhibitor al 11B-hidroxisteroid dehidrogena- 
zei-1 şi salsalatul. 

Chirurgia bariatrică pentru indivizii cu obezitate mar- 
cată cu diabet tip 2 oferă perspective considerabile - 
uneori prin rezoluția diabetului sau reduceri majore ale 
dozelor necesare de agenţi de scădere ai glicemiei (Cap. 
17). Ghidurile clinice ale ADA afirmă că chirurgia baria- 
trică trebuie luată în considerare la indivizii cu DZ şi un 


IMC > 35 kg/m?. 


COMPLICATII ALE TERAPIEI 
DIABETULUI ZAHARAT 


Ca orice terapie, beneficiile eforturilor îndreptate spre a 
obține un control glicemic trebuie cântărite cu riscurile pe 
care le presupune acest tratament. Efectele adverse ale tra- 
tamentului intensiv includ o frecvență crescută de hipogli- 
cemie severă, creștere ponderală, costuri crescute și cereri 
mai mari de la pacient. În DCCT, calitatea vieții a fost si- 
milară între grupurile care primeau terapie standard și te- 
rapie intensivă. Cea mai importantă complicatie a terapiei 
DZ este hipoglicemia, iar tratamentul acesteia cu gluco- 
ză orală sau injecție cu glucagon este discutată în cadrul 
Cap. 20. Hipoglicemia severă, recurentă, atrage atenția asu- 
pra necesității reevaluării regimului terapeutic și a țintei gli- 
cemiei pacientului. Creșterea ponderală apare la majorita- 
tea (insulină, secretagogi de insulină, tiazolidindione), dar nu 
la toate terapiile (metformin, inhibitori de a-glucozidază, 
agonisti ai receptorului GLP-1, inhibitori ai DPP-IV) ce 
îmbunătăţesc controlul glicemic. Creșterea ponderală se da- 
torează parțial efectelor anabolice ale insulinei și reducerii 


TABELUL 19-13 


GHIDURI PENTRU ÎNGRIJIREA CONTINUĂ A UNUI 
PACIENT CU DIABET 


e Automonitorizarea glicemiei (frecvenţă individualizată) 

e Testarea A1C (de 2-4 ori/an) 

+ Educarea pacientului cu privire la managementul diabe- 
tului (anual) 

e Terapie nutriţională medicală si educare (anual) 

e Examen oftalmologic (anual) 

e Examinarea picioarelor (de 1-2 ori/an de către medic; 
zilnic de către pacient) 

e Screening pentru nefropatia diabetică (anual; vezi Fig. 

19-11) 

Determinarea tensiunii arteriale (trimestrial) 

Creatinina serică si profilul lipidic (estimarea GFR) (anual) 

Imunizare antigripală/pneumococică 

De luat în considerare terapia antitrombotică (vezi textul) 


PEE SE AR E N E E N INI IE 
Abrevieri: A1C, hemoglobina A1C. 


glucozurici. În DCCT, indivizii cu cea mai mare creştere 
ponderală au suferit creșteri ale LDL colesterolului și ale 
trigliceridelor, precum gi creșteri ale tensiunii arteriale (atât 
sistolică, cât și diastolică) similare celor observate la indivi- 
zii cu DZ tip 2 și rezistență la insulină. Aceste efecte ar pu- 
tea crește riscul cardiovascular. Așa cum s-a discutat anterior, 
agravarea tranzitorie a retinopatiei diabetice sau a neuro- 
patiei însoţeşte uneori îmbunătăţirea controlului glicemic. 
Ca urmare a controverselor recente legate de ţinta opti- 
mă a glicemiei și îngrijorările privind siguranţa, FDA cere 
acum informații despre profilul de siguranță cardiovascular, 
ca parte a noii evaluări a tratamentului pentru diabetul za- 
harat de tip 2. 


ASPECTE ÎN CURS DE DESFĂȘURARE 
LEGATE DE ÎNGRIJIREA COMPLETĂ A 


DIABETULUI 


Ratele de morbiditate și mortalitate legate de compli- 
catiile DZ pot fi reduse în mare parte prin proceduri de ur- 
mărire constante și organizate (Tabelul 19-13). Aceste pro- 
ceduri de urmărire sunt indicate tuturor indivizilor cu DZ, 
dar mulți pacienți nu primesc îngrijirea completă necesa- 
ră unui diabetic. Screeningul pentru dislipidemie și hiper- 
tensiune arterială ar trebui efectuat anual. Pe lângă îngrijirea 
de rutină a stării de sănătate, indivizii cu diabet ar trebui de 
asemenea să primească vaccinul pentru tetanos si infecțiile 
pneumococice (la intervale recomandate) și vaccinul anti- 
gripal (anual). Așa cum s-a discutat mai sus, terapia cu aspi- 
rină trebuie luată în considerare la mulți dintre pacienții cu 
diabet (preventie primară la bărbaţi > 50 de ani sau femei 
> 60 de ani cu DZ tipul 1 sau 2 si un factor de risc pentru 
boală CV), dar rolul său în preventia primară la indivizii cu 
risc scăzut este nesigur și nu este recomandat. 

Un examen complet al ochiului trebuie realizat anual de 
către un optometrist calificat sau de un medic oftalmolog. 
Dacă sunt identificate anomalii, pentru continuarea evaluării 
şi a tratamentului este necesar un oftalmolog specializat in 
afectarea oculară determinată de diabet. Deoarece multi in- 
divizi cu DZ tip 2 au diabet asimptomatic cu multi ani ina- 
intea diagnosticului, ADA recomandă următorul program de 
examinare oftalmologică: (1) indivizii cu DZ tip 1 trebuie 
să beneficieze de un examen oftalmologic initial în primii 5 
ani de la diagnostic; (2) indivizii cu DZ tip 2 trebuie să be- 
neficieze de un examen oftalmologic la momentul diagnos- 
ticării diabetului; (3) femeile cu DZ care sunt însărcinate 
sau plănuiesc să rămână însărcinate trebuie să beneficieze de 
un examen oftalmologic înainte de concepție şi în timpul 
primului trimestru; şi (4) dacă examenul oftalmologic este 
normal, repetarea examenului în 2-3 ani este indicată. 

O examinare anuală a picioarelor trebuie să (1) evalue- 
ze fluxul sangvin, sensibilitatea (testarea cu monofilament, 
înțepătură sau diapazon), reflexele gleznei și îngrijirea un- 
ghiilor; (2) observarea deformărilor piciorului, precum de- 
getul în formă de ciocan sau gheară si piciorul Charcot; 
și (3) identificarea locurilor de posibilă ulceratie. ADA 
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recomandă screening anual pentru neuropatia simetrică 
distala odata cu diagnosticul initial al diabetului si scree- 
ning anual pentru neuropatia autonomă la 5 ani după di- 
agnosticul DZ tip 1 si la momentul diagnosticului pentru 
DZ tip 2. Acestea includ teste pentru pierderea sensibilităţii 
de protecție (LOPS), folosind testarea cu monofilament 
plus unul dintre următoarele teste: vibrație, înțepătură, re- 
flexele gleznei sau pragul de perceptie al vibratici (folosind 
un biotensiometru). Dacă testarea cu monofilament sau 
unul dintre celelalte teste este anormal, pacientul este dia- 
gnosticat cu LOPS şi consiliat în consecinţă. Deformările 
de tip calus și cele ale unghiilor trebuie tratate de un podi- 
atrist; pacientul trebuie descurajat de la autoîngrijirea chiar 
şi a problemelor minore ale picioarelor, dar trebuie puter- 
nic încurajat să-şi verifice zilnic picioarele pentru orice le- 
ziune incipientă. Medicul trebuie să ia în calcul screenin- 
gul pentru boală arterială periferică asimptomatică folosind 
testul indexului glezna-brat la indivizii cu risc mare. 

O determinare anuală a microalbuminuriei (raportul 
albumină/creatinină din proba de urină spot) este reco- 
mandată indivizilor cu DZ tip 1 sau tip 2 (Fig. 19-10). 
Determinarea proteinelor urinare într-o analiză de urină 
de rutină nu determină aceste niveluri scăzute ale excretiei 
de albumină (microalbuminurie). Screeningul pentru mi- 
croalbuminurie trebuie început la 5 ani de la debutul DZ 
tip 1 si la momentul diagnosticului DZ tip 2. Excluzând 
rezultatele excretiei proteinelor, GFR trebuie estimată anu- 
al la toți pacienții, folosind creatinina serică. 


CONSIDERAȚII SPECIALE 
IN DIABETUL ZAHARAT 


ASPECTE PSIHOLOGICE 


Deoarece individul cu DZ întâlnește provocări care îi 
afectează multe dintre aspectele vieții de zi cu zi, evalua- 


comportamentală, astfel încât indivizii nu mai aderă la regi- 
mul dietetic, fizic şi terapeutic. Acestea pot să ducă la apariția 
hiper- sau hipoglicemiei. Modificări ale obiceiurilor alimen- 
tare precum modificările apetitului, bulimia şi anorexia ner- 
voasă par a fi mai frecvente la indivizii cu DZ tip 1 sau tip 2. 


MANAGEMENTUL PACIENTULUI 
SPITALIZAT l 


În principiu, toate subspecializările medicale şi chi- 
rurgicale sunt implicate în îngrijirea pacienților diabetici 


spitalizati. Hiperglicemia pare a fi un predictor negativ in 
ceea ce priveste externarea, fie ca este vorba de un pa- 
cient cu diabet cunoscut sau unul cu diabet necunoscut. 
Anestezia generală, intervențiile chirurgicale, infecția sau 
bolile intercurente cresc nivelul de hormoni contrareglatori 
(cortizol, hormon de creștere, catecolamine si glucagon) 
si de citokine, ceea ce poate duce la rezistenţă tranzitorie 
la insulină și hiperglicemie. Acești factori cresc necesarul 
de insulină prin creşterea producției de glucoză și altera- 
rea utilizării acesteia, inriutitind astfel controlul glicemic. 
Bolile intercurente sau procedurile chirurgicale pot duce la 
o absorbţie variabilă a insulinei și pot împiedica pacientul 
cu DZ, să mănânce normal, promovând astfel hipoglicemia. 
Controlul glicemic trebuie evaluat la internare prin AIC. 
Electrolitii, funcţia renală si statusul volumului intravascular 
trebuie de asemenea evaluati. Prevalenta înaltă a bolii car- 
diovasculare la indivizii cu DZ (mai ales în DZ tip 2) poate 
necesita o evaluare cardiovasculară preoperatorie. 
Obiectivele managementului diabetic în timpul spitali- 
zării sunt apropierea de o glicemie normală, evitarea hi- 
poglicemiei si tranziţia înapoi la regimul terapeutic al pa- 
cientului, din afara spitalului. Controlul glicemic pare să 


îmbunătăţească rezultatele clinice într-o multitudine de 


situaţii, dar obiectivele optime ale glicemiei pentru paci- 
entul spitalizat sunt incomplet definite. Într-un număr de 
studii încrucişate făcute pe pacienţi cu diabet, hiperglice- 
mia a fost asociată într-un procent mai mare cu consecințe 
mai rele din punct de vedere cardiac, neurologic și infecțios. 
În unele studii, pacienţii care nu aveau diabet preexistent, 
dar care au dezvoltat în timpul spitalizării creşteri mo- 
deste ale glicemiei sangvine, par a beneficia de pe urma 
obținerii unei glicemii apropiate de normal folosind tra- 
tamentul cu insulină. Oricum, multe studii clinice rando- 
mizate (NICE-SUGAR) făcute indivizilor din unitățile de 
terapie intensivă (dintre care majoritatea era sub ventilație 
mecanică) au descoperit că cei cu un control glicemic strict 
(ţinta: glicemie bazală de 4,5-6 mmol/L sau 81-108 mg/ 
dL) au rata de mortalitate mai crescută şi un număr mai 
mare de episoade de hipoglicemie severă, comparativ cu in- 
divizii ce aveau ca ţintă un control mai moderat al glicemi- 
ei (glucoza sangvină medie de 8 mmol/L sau 144 mg/dL). 
Actualmente, cele mai multe date sugerează faptul că un 
control foarte strict al glicemiei sangvine la pacienții cu boli 
acute înrăutățește cel mai probabil prognosticul acestora şi 
creşte frecvența hipoglicemiei. ADA sugerează următoare- 
le ţinte glicemice pentru pacienţii spitalizati: (1) la pacienții 
în stare critică: glucoza de 7,8 — 10,0 mmol/L sau 140-180 
mg/dL; (2) la pacienţii ce nu se află în stare critică: glicemia 
preprandială < 7,8 mmol/L (140 mg/dL) şi la alte ore gli- 
cemie < 10 mmol/L (180 mg/dL). 

Medicul care îngrijește un individ cu diabet aflat în pe- 
rioada din preajma unei intervenţii chirurgicale, în timpul 
unei infecții sau boli fizice grave sau chiar atunci când pa- 
cientul se află în post alimentar pentru o procedură diag- 
nostică, trebuie să monitorizeze atent glicemia, să ajusteze 
regimul terapeutic pentru diabet şi să administreze per- 
fuzii cu glucoză la nevoie. Hipoglicemia este frecventă la 


305 


CO 
> 
az 
— 
© 
= 
== 
— 
— 
2 


yeseyez jmaqela 


Scanned with OKEN Scanner 


06 


= 
o 
o 
D 
— 
=. 
n) 
cv 
— 
0J 
= 
=] 
za 
> 
-g 
D 
~~ 
= 
=) 
=t 
D 
5 
= 
D 
— 
a3] 
-g 
= 
== 
3 
=: 
> 
> 
= 
=) 
= 
= 
> 
=: 
=] 
= 


pacientii spitalizati si multe dintre aceste episoade pot fi 
evitate. Măsuri de a reduce si preveni hipoglicemia includ 
monitorizarea frecventă a glicemiei și anticiparea modifică- 
rilor potenţiale ale administrării insulinei/glucozei datorate 
schimbărilor stării clinice sau ale tratamentului (administra- 
rea de glucocorticoizi etc.) sau întreruperea perfuziilor en- 
terale, parenterale sau a aportului PO. i 

În functie de severitatea bolii pacientului și de spital, 
medicul poate să utilizeze fie o perfuzie cu insulină, fie in- 
sulină s.c. Perfuziile cu insulină sunt preferate la ICU sau 
într-o stare clinică instabilă, Absorbtia insulinei s.c. este va- 
riabilă în astfel de situaţii. Perfuziile cu insulină pot de ase- 
menea să controleze eficient glucoza plasmatică în perioa- 
da perioperativă şi atunci când pacientul nu poate să ingere 
nimic pe cale orală. Insulina normală este preferată înain- 
tea analogilor de insulină pentru perfuziile i.v. de insuli- 
nă, având în vedere că este mai ieftină şi cel puţin la fel de 
eficientă. Medicul trebuie să fie foarte atent la starea clini- 
că a pacientului la care se utilizează perfuzia cu insulină, 
inclusiv la personalul auxiliar disponibil pentru a monito- 
riza frecvent glucoza plasmatică și dacă acesta poate ajus- 
ta rata de perfuzie a insulinei pentru a menține glicemia 
între limitele normale. Algoritmul de perfuzie ale insuli- 
nei trebuie să integreze sensibilitatea pacientului la insulină, 
monitorizarea frecventă a glicemiei și tendința schimbări- 
lor glicemiei pentru a determina rata de perfuzie a insulinei. 
Algoritmul de perfuzare a insulinei, dezvoltat si implemen- 
tat de echipa care include medici și asistente, este recoman- 
dat. Datorită timpului scurt de înjumătățire al insulinei nor- 
male i.v., este necesar să se administreze insulină cu durată 
lungă de acțiune anterior întreruperii perfuziei cu insulină 
(2-4 ore), pentru a evita o perioadă în care să existe un de- 
ficit de insulină. 

La pacienţii care nu se află în stare critică sau nu sunt 
internați la ICU, insulina bazală sau „programată“ este fur- 
nizată de insulina s.c. cu durată lungă de acţiune și supli- 
mentată prin insulină prandială şi/sau „de corecție“, folosind 
o insulină cu durată scurtă de acțiune (sunt preferați analogii 
de insulină). Utilizarea „eșalonării“ insulinei cu durată scur- 
tă de acţiune, în care nu se administrează insulină decât dacă 
există o creștere a glucozei plasmatice, este o metodă inadec- 
vată pentru managementul glicemic al pacienţilor internați 
și nu trebuie folosită. Doza de insulină preprandială, cu du- 
rată scurtă de acţiune, trebuie să acopere aportul alimentar 
(bazat pe aportul anticipat al carbohidratilor) plus o insuli- 
na de corecție sau suplimentară, bazată pe sensibilitatea pa- 
cientului la insulină și pe glicemie. De exemplu, dacă paci- 
entul este slab (si cel mai probabil sensibil la insulină), un 
supliment de insulină de corecție poate fi de 1 unitate pen- 
tru fiecare 2,7 mmol/L (50 mg/dL) peste ţinta glicemiei. 
Dacă pacientul este obez și rezistent la insulină, atunci su- 
plimentul de insulină poate să fie de 2 unități pentru fiecare 
2,7 mmol/L (50 mg/dL) peste ţinta glicemiei. Este esenţial 
ca regimul terapeutic să fie individualizat și să se ajusteze 
frecvent doza de insulină bazală sau programată, în funcție 
de necesarul insulinic de corecție. Un „plan alimentar bogat 
în carbohidrați pentru pacienţii diabetici spitalizaţi“ oferă o 


cantitate anticipată de carbohidrați pentru o anumită masă 
în fiecare zi (dar nu neapărat aceeași la micul dejun, prânz 
și cină), Dieta din spital trebuie realizată de un nutritionist; 
termeni precum dieta ADA sau dieta cu conţinut scăzut de 
zaharuri nu mai sunt în uz. 

Indivizii cu DZ tip 1 care urmează să suporte o anes- 
tezie generală sau o intervenție chirurgicală sau care sunt 
grav bolnavi, trebuie să primească insulină continuu, fie 
printr-o perfuzie, fie prin administrarea s.c. a unei doze re- 
duse de insulină cu durată lungă de acțiune. Doar insuli- 
na cu durată scurtă de acțiune este insuficientă. Prelungirea 
unei proceduri chirurgicale sau întârzierea mutării din sa- 
lonul de recuperare nu reprezintă situaţii rare, putând ast- 
fel duce la perioade cu deficit de insulină si cetoacidoză. 
Perfuzia cu insulină este metoda preferată de management 
la pacienţii cu DZ de tip 1 în perioada din apropierea unei 
intervenţii chirurgicale sau atunci când sunt prezente boli 
grave intercurente (0,5-1,0 unitati/ora de insulină nor- 
mală). Dacă procedura chirurgicală sau diagnostică este de 
scurtă durată și realizată sub anestezie regională sau loca- 
14, atunci o doză redusă de insulină s.c. cu durată lungă de 
acţiune poate fi suficientă (reducere 30-50%, cu oprirea 
insulinei cu durată scurtă de acțiune sau reducerea aceste- 
ia). Această abordare facilitează tranziția către insulina cu 
durată lungă de acţiune după intervenţie. Poate fi folosi- 
tă o perfuzie cu glucoză pentru a preveni hipoglicemia. 
Glicemia trebuie monitorizată frecvent în timpul bolii sau 
în perioada perioperatorie. 

Indivizii cu DZ tip 2 pot fi trataţi fie cu o perfuzie cu 
insulină, fie cu insulină s.c. cu durată lungă de acţiune (re- 
ducere 25-50% în funcție de starea clinică) plus insulină cu 
durată scurtă de acțiune preprandială. Agenţii orali de scă- 
dere a glucozei trebuie intrerupti treptat până la interna- 
re și nu sunt utili în reglarea glicemiei din cadrul situațiilor 
clinice în care necesarul de insulină și aportul de gluco- 
ză se modifică rapid. Mai departe, aceşti agenţi orali pot fi 
periculoși dacă pacientul tine post (de exemplu, hipogli- 
cemia la sulfonilureice). Metforminul trebuie oprit atunci 
când se administrează substanţa de contrast pentru radiolo- 
gie sau când sunt prezente insuficienţa cardiacă congestivă 
severă, acidoza sau declinul funcţiei renale. 


Nutritia parenterală totală 


Nutritia parenterală totală (NPT) creşte destul de mult 
necesarul de insulină. În plus, pacienţi necunoscuţi anteri- 
or cu DZ pot suferi episoade de hiperglicemie în timpul 
NPT si pot avea nevoie de tratament cu insulină. Perfuzia 
cu insulină i.v. este tratamentul preferat pentru hiperglice- 
mie și titrarea rapidă a dozei necesare de insulină se reali- 
zează cel mai eficient folosind o perfuzie separată de in- 
sulină. După ce doza totală de insulină a fost determinată, 
insulina poate fi direct adăugată soluției pentru NPT sau, 
preferabil, administrată într-o perfuzie separată. Frecvent, 
indivizii ce primesc fie NPT, fie nutriţie enterală, își pri- 
mesc necesarul caloric continuu si nu doar „în timpul me- 
selor“; ulterior, regimurile de insulină s.c. trebuie ajustate. 
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Glucocorticoizii 


Glucocorticoizii cresc rezistența la insulină, scad utiliza- 
rea glucozei, cresc producția hepatică de glucoză și modifi- 
că secreția de insulină. Aceste schimbări duc la o înrăutățire 
a controlului glicemic la indivizii cu DZ și pot precipi- 
ta diabetul la alți indivizi („diabetul indus de steroizi“). 
Efectele glucocorticoizilor asupra homeostaziei gluco- 
zei sunt legate de doză, de obicei sunt reversibile şi mult 
mai pronunțate în perioada postprandială. Dacă FPG se află 
aproape de limitele normalului, agenţii diabetici orali (de 
exemplu, sulfonilureice, metformin) pot fi suficienți pentru 
a reduce hiperglicemia. Dacă FPG > 11,1 mmol/L (200 
mg/dL), agenții orali nu sunt eficienți de obicei, iar tera- 
pia cu insulină este necesară. Insulina cu durată scurtă de 
acţiune poate fi necesară pentru a suplimenta insulina cu 
durată lungă de acțiune astfel încât să controleze excursiile 
glicemice postprandiale. 


Probleme legate de reproducere 


Capacitatea reproductivă la bărbaţii sau femeile cu DZ 
pare a fi normală. Ciclurile menstruale se pot asocia cu al- 
terarea controlului glicemic la femeile cu DZ. Sarcina este 
asociată cu o rezistență marcată la insulină; necesarul cres- 
cut de insulină adesea precipită DZ și duce la diagnosticul 
de DZG. Glucoza, care la niveluri înalte este teratogenă pen- 
tru dezvoltarea fătului, traversează ușor placenta, pe când in- 
sulina nu o face. Astfel, hiperglicemia din circulația maternă 
poate să stimuleze secreția de insulină la făt. Efectele anabo- 
lice și de creștere ale insulinei pot duce la macrozomie. DZG 
complică aproximativ 7% dintre sarcinile din Statele Unite. 
Incidenta DZG este mult crescută în anumite grupuri etni- 
ce, inclusiv la americani africani și latini, în concordanță cu 
un risc similar crescut pentru DZ tip 2. Recomandările ac- 
tuale îndeamnă la screening pentru intoleranță la glucoză, 
realizat între săptămânile 24 și 28 de sarcină, la femeile cu 
risc crescut de DZG (2 25 de ani; obezitate; istoric familial 
de DZ; membru al unui grup etnic precum latino-american, 
american nativ, american asiatic, american african sau insu- 
lar din Pacific). Tratamentul DZG este similar cu cel al indi- 
vizilor cu diabet asociat sarcinii si implică MNT si insulină, 
în cazul în care persistă hiperglicemia. Agenţii orali de scă- 
dere ai glucozei nu sunt aprobati pentru utilizarea în timpul 
sarcinii, dar studiile cu metformin sau gliburidă au arătat efi- 
Cacitatea acestora și nu au găsit efecte ale toxicității. Oricum, 
majoritatea medicilor folosesc insulină pentru a trata DZG. 
In practica medicală curentă, ratele de morbiditate și mor- 
talitate ale mamei cu DZG și ale fătului nu sunt diferite de 


cele ale populației nondiabetice. Femeile care dezvoltă DZG 
au un risc mult crescut de a dezvolta DZ tip 2 în viitor si ar 
trebui evaluate periodic pentru DZ. Majoritatea femeilor cu 
DZG revin la o toleranță normală a glucozei după naștere, 
dar unele vor continua să aibă diabet manifest sau altera- 
rea tolerantei la glucoză după naştere. In plus, copiii si fe- 
meile cu DZG par a avea un risc în a dezvolta obezitate si 
intoleranță la glucoză si au un risc crescut de diabet odată cu 
stadiile tardive ale adolescenţei. 

Sarcina la femeile cunoscute cu DZ necesită o planifi- 
care foarte atentă si o aderenta strictă la regimul terape- 
utic. Managementul intensiv al diabetului și normalizarea 
A1C sunt esențiale pentru pacientele cu DZ deja diagnosti- 
cat care intenționează să aibă o sarcină. Cea mai critică pe- 
rioadă a controlului glicemic este imediat după fertilizare. 
Riscul de malformații fetale este crescut de 4-10 ori la fe- 
meile cu DZ necontrolat la momentul concepţiei, astfel că 
obiectivul trebuie să fie o glicemie normală în perioada di- 
naintea concepţiei și de-a lungul perioadei de dezvoltare a 
organelor fătului. 


DZ LIPODISTROFIC 


Lipodistrofia, sau pierderea țesutului gras subcutanat, 
poate fi generalizată în cadrul anumitor condiții genetice 
precum leprechaunism. Lipodistrofia generalizată se asoci- 
ază cu o rezistență severă la insulină și este frecvent însoțită 
de acanthosis nigricans si dislipidemie. Lipodistrofia locali- 
zată asociată cu injectiile cu insulină a fost redusă conside- 
rabil prin utilizarea de insulină umană. 


Inhibitorii de protează si lipodistrofia 


Inhibitorii de protează folosiţi în tratamentul infecției 
cu HIV au fost asociaţi cu o acumulare centripetă de țesut 
gras (în aria viscerală şi abdominală), cu o acumulare de 
țesut gras în regiunea dorsocervicală, pierderea grăsimii de 
la nivelul extremităților, o sensibilitate scăzută la insulină 
(creşteri ale nivelului insulinei după post alimentar si redu- 
cerea tolerantei la glucoză la testul de toleranță la glucoză 
i.v.) și dislipidemie. Desi multe trăsături ale aspectului fizic 
al acestor indivizi aduc aminte de sindromul Cushing, ni- 
velurile crescute de cortizol nu se regăsesc în acest cadru. 
Rămâne posibilitatea ca acestea să fie legate de infecția cu 
HIV printr-un mecanism necunoscut, având în vedere că 
unele trăsături ale sindromului au fost observate înaintea in- 
troducerii inhibitorilor de protează. Terapia pentru lipodis- 
trofia legată de infecția cu HIV nu este bine stabilită. 
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GAPITOLUL 20 


HIPOGLICEMIA 


Philip E. Cryer m Stephen N. Davis 


Hipoglicemia este cel mai frecvent determinată de me- 
dicamentele folosite pentru tratamentul diabetului zaha- 
rat sau de expunerea la alte medicamente sau droguri, in- 
clusiv alcoolul. Oricum, o serie de alte afecţiuni, inclusiv 
insuficienţa critică a unui organ, sepsisul $i inanitia, defici- 
tele hormonale, tumorile celulelor non-beta, insulinoamele 
si intervenţiile chirurgicale anterioare la nivelul stomacului 
pot determina hipoglicemie (Tabelul 20-1). Hipoglicemia 
este cel mai bine definită de triada lui Whipple: (1) simp- 
tome ce se potrivesc hipoglicemiei, (2) un nivel plasma- 
tic scăzut de glucoză, măsurat printr-o metodă precisă (nu 


TABELUL 20-1 


CAUZE ALE HIPOGLICEMIEI LA ADULȚI 


Ill sau medicatie individuală 
1. Medicamente 
Insulină sau secretagogi de insulină 
Alcool 
Altele 
2. Boli grave 
Insuficienta hepatică, renală sau cardiacă 
Sepsisul 
Inanitia 
3. Deficitul hormonal 
Cortizol 
Glucagon gi epinefrina (în diabetul cu deficit de insu- 
lina) 
4. Tumori ale celulelor non-insulare 
Individ care aparent pare a fi bine 
5. Hiperinsulinism endogen 
Insulinom 
Afectiuni funcţionale ale celulelor beta (nesidioblastoză) 
Hipoglicemie pancreatogenă noninsulară 
Hipoglicemie post-bypass gastric 
Hipoglicemie autoimună prin anomalii ale insulinei 
Anticorpi împotriva insulinei 
Anticorpi împotriva receptorului de insulină 
Secretagog insulinic 
Altele 
6. Hipoglicemia accidentală sau mascată 


Sursa: din P. E. Cryer şi colab.: J Clin Endocrinol Metab 94:709, 
2009. © The Endocrine Society, 2009. 
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cu un glucometru) și (3) dispariția acestor simptome după 
ce nivelul de glucoză revine la normal. Limita inferioară a 
concentraţiei plasmatice de glucoză după repaus alimentar 
este în mod normal aproximativ 70 mg/dL (3,9 mmol/L), 
dar niveluri venoase ale glucozei substanțial mai scăzute 
apar, în mod normal, târziu după un prânz. Nivelul de glu- 
coză < 55 mg/dL (3,0 mmol/L) cu simptome care dis- 
par prompt după ce nivelul glucozei crește, documentea- 
ză o hipoglicemie. Hipoglicemia poate fi o cauză serioasă 
de morbiditate; dacă este severă și prelungită, poate fi fata- 
lă. Trebuie luată în considerare la orice pacient cu episoade 
de confuzie, un nivel alteral al constientei sau o convulsie. 


BALANȚA SISTEMICA ŞI 
CONTRAREGLAREA GLUCOZEI 


Glucoza este un combustibil metabolic obligatoriu pen- 
tru creier în condiții fiziologice. Creierul nu poate sinteti- 
za glucoză sau nu o poate stoca pentru mai mult de câteva 
minute sub formă de glicogen si, astfel, are nevoie de o sur- 
să continuă de glucoză din circulaţia arterială. Atunci când 
concentrația plasmatică de glucoză scade sub nivelul fiziolo- 
gic, transportul sangvin de glucoză către creier devine insu- 
ficient pentru a menţine metabolismul energetic și funcţia 
creierului. Oricum, mecanisme contrareglatoare redundan- 
te ale glucozei previn sau corectează rapid hipoglicemia în 
mod normal. 

Concentratiile plasmatice de glucoză sunt menținute în 
mod normal în limitele unui interval relativ strâns, aproxi- 
mativ 70-110 mg/dL (3,9-6,1 mmol/L) în perioada de re- 
paus alimentar, cu excursii tranzitorii mai mari dupa pranz, 
in ciuda variațiilor mari ale aportului de glucoză exogena 
venită din alimentaţie și ale utilizării glucozei endogene de 
către muşchi în timpul exerciţiilor fizice, de exemplu. Intre 
mese și în postul alimentar, nivelurile plasmatice de gluco- 
ză sunt menținute prin producţia endogenă de glucoză, gli- 
cogenoliza hepatică şi gluconeogeneza hepatică (și renală) 
(Fig. 20-1). Deși depozitele hepatice de glicogen sunt su- 
ficiente pentru a putea menţine nivelul plasmatic de glu- 
coză pentru aproximativ 8 ore, acest interval poate fi mai 
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FIGURA 20-1 

Fiziologia procesului de contrareglare al glucozei - meca- 
nismele care previn în mod normal sau corectează rapid 
hipoglicemia. În diabetul prin deficit de insulină, răspunsul 


scurt dacă necesarul de glucoză este crescut prin exerciții 
sau dacă depozitele de glicogen sunt epuizate de boală sau 
înfometare. 

Gluconeogeneza necesită în mod normal un nivel scà- 
zut de insulină şi prezența hormonilor antiinsulină (de con- 
trareglare), ca și aprovizionarea coordonată a ficatului cu 
precursori din mușchi și țesutul adipos (şi rinichi). Muschii 
furnizează lactat, piruvat, alanină, glutamină și alti amino- 
acizi. Trigliceridele din țesutul adipos sunt descompuse în 
acizi grași și glicerol, care este un precursor gluconeogenic. 
Acizii grași reprezintă o alternativă de combustibil oxidativ 
pentru ţesuturi, altele decât creierul (ce necesită glucoză). 

Balanța sistemică a glucozei — menţinerea concentrației 
plasmatice normale de glucoză — este realizată de o rețea 
de hormoni, semnale neurale si efecte ale substratului care 
reglează producţia endogenă și utilizarea glucozei de că- 
tre țesuturi, altele decât creierul (Cap. 19), Printre ceilalți 
factori reglatori, insulina joacă un rol dominant (Tabelul 
20-2; Fig. 20-1). Odată ce nivelul plasmatic al glucozei sca- 
de sub limita nivelului fiziologic în perioada de post ali- 
mentar, secreția de insulină din celulele pancreatice beta 
scade, crescând astfel glicogenoliza hepatică și gluconeoge- 
neza hepatică (si renală), Nivelul scăzut de insulină reduce, 
de asemenea, utilizarea glucozei de către țesuturile periferi- 

ce, inducând lipoliza și proteoliza, eliberând astfel precursori 
pentru gluconeogeneză. Astfel, o scădere a secreției de insu- 
lină este prima reacţie de apărare împotriva hipoglicemiei. 
Odată ce nivelul plasmatic de glucoză scade imediat sub 
limita fiziologică, sunt eliberați hormonii contrareglatori ai 
glucozei (cei care cresc glucoza plasmatică) (Tabelul 20-2; 


Ficat 


ER, 


Rinichi producția 
ul de ia 
glucoza 
Tesut arterială 


Muschi adipos 
, A 


| precursorul 
gluconeogenetic (lactat, 
aminoacizi, glicerol) 


t clearance-ul 
glucozei 


(Ingestie) 


Simptome 


cheie care ar trebui să realizeze contrareglarea - supresia in- 
sulinei și creșterea glucagonului — este pierdut, iar stimularea 
producţiei simpato-adrenale este atenuată. - 


Fig. 20-1). Printre aceştia, glucagonul pancreatic produs de 
celulele o care stimulează glicogenoliza hepatică joacă un 
rol principal. Glucagonul reprezintă linia a doua de apărare 
împotriva hipoglicemiei. În mod normal, epinefrina adre- 
nomedulară, care stimulează glicogenoliza hepatică si glu- 
coneogeneza (și gluconeogeneza renală), nu este esențială. 
Oricum, devine importantă atunci când există o deficiență 
a glucagonului. Epinefrina este a treia linie de apărare îm- 
potriva hipoglicemiei. Când hipoglicemia este prelungită 
mai mult de 4 ore, cortizolul și hormonul de creştere susțin 
şi ei producţia de glucoză si limitează utilizarea glucozei, 
cu toate că la un nivel de doar aproximativ 20% din cel al 
epinefrinei. 

Odată ce nivelul plasmatic de glucoză scade la valori mai 
mici, simptomele acționează imediat apărarea comporta- 
mentală împotriva hipoglicemiei, inclusiv prin ingestia de 
alimente (Tabelul 20-2; Fig. 20-1). 

Glicemia normală limitează aceste răspunsuri care apar 
odată cu scăderea concentrației plasmatice a glucozei, așa 
cum se vede în Tabelul 20-2. Oricum, aceste limite sunt di- 
namice. Ele se schimbă la niveluri mai mari decât cele nor- 
male la pacienţii cu diabet zaharat slab controlat care pot 
experimenta simptome de hipoglicemie atunci când nive- 
lul lor de glucoză scade între limitele intervalului normal. 
Pe de altă parte, ele se schimbă la niveluri de glucoză mai 
mici decât cele normale la cei cu hipoglicemie recurentă, 
de exemplu, cei cu diabet tratat agresiv sau cu insulinom. 
Acest tip de pacienţi prezintă simptome la niveluri ale glu- 
cozei mai mici decât cele care determină simptome la indi- 
vizii sănătoși, 
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TABELUL 20-2 
RĂSPUNSUL FIZIOLOGIC LA S 


LIMITELE GLICEMIEI, EFECTE 
RĂPUNSUL mmol/L (mg/dL) FIZIOLOGICE 
4 insulina 4,4-4,7 (80-85) TR, (+ Ra) 
T glucagonul 3,6-3,9 (65-70) TR, 
T epinefrina 3,6-3,9 (65-70) TR, +R, 
+ cortizolul sihormo- 3,6-3,9 (65-70) TR, UR, 
nul de crestere 
Simptome 2,8-3,1 (50-55) Recunoasterea 
hipoglicemiei 
4 cognitia <2,8 (<50) — 


CĂDEREA CONCENTRATE! PLASMATICE DE GLUCOZĂ 


ROLUL ÎN PREVENTIA SAU CORECTIA HIPOGLICEMIEI 
(CONTRAREGLAREA GLUCOZEI) 


Factor reglator principal al glucozei/prima linie de apă- 
rare împotriva hipoglicemiei 

Factor contrareglator principal al glucozei/a doua linie 
de apărare împotriva hipoglicemiei 

A treia linie de apărare împotriva hipoglicemiei, esen- 
țială atunci când există o deficiență a glucagonului 

Implicati în apărarea împotriva hipoglicemiei prelungite, 
nu sunt esentiali 

Apărare comportamentală promptă împotriva hipogli- 
cemiei (ingestia de alimente) 

(Compromite apărarea comportamentală împotriva 
hipoglicemiei) 


Notă: R,, rata de apariţie a glucozei, producţia de glucoză de la nivelul ficatului și al rinichilor; R, rata de clearance a glucozei, utilizarea gluco- 
zei raportată la concentraţia plasmatică a glucozei; Ry, rata de dispariţie a glucozei, utilizarea glucozei de creier (care nu este alterată de hor- 
monii glucoreglatori) şi de țesuturile sensibile la insulină, precum mușchiul scheletic (care este reglat de insulină, epinefrină, cortizol și hormo- 


nul de creştere). 


Sursa: din P. E. Cryer: Hipoglicemia, în Williams Textbook of Endocrinology, ed. a 11-a, H.M. Kronenberg si al. (eds). Philadelphia, Saunders, 


2008. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Simptomele neuroglicopenice ale hipoglicemiei sunt re- 
zultatul direct al deprivării de glucoză la nivel de sistem 
nervos central (SNC). Acestea includ modificări compor- 
tamentale, confuzie, fatigabilitate, convulsii, pierderea stării 
de constienta, iar dacă hipoglicemia este severă si prelungi- 
tă, moarte. Simptomele neurogenice (sau autonome) ale hi- 
poglicemiei sunt rezultatul percepției modificărilor fizio- 
logice determinate de descărcarea simpatoadrenală mediată 
de SNC ca rezultat al hipoglicemiei. Acestea includ simp- 
tome adrenergice (mediate în mare parte de norepinefrina 
eliberată din neuronii simpatici postganglionari, dar proba- 
bil si de epinefrina eliberată din medulara adrenală), precum 
palpitatii, tremor și anxietate. De asemenea, includ simpto- 
me colinergice (mediate de acetilcolina eliberată din neu- 
ronii simpatici postganglionari), precum transpiratii, senzația 
de foame și parestezii. Atribuirea acestor simptome hipogli- 
cemiei necesită un corespondent la nivel plasmatic și anume 
o concentraţie scăzută de glucoză și dispariţia acestora după 
ce nivelul de glucoză creşte (triada Whipple). 

Semnele frecvente de hipoglicemie includ diaforeza si 
paloarea. Frecventa cardiacă și presiunea sangvină sistolică 
sunt crescute în mod tipic, dar pot să nu fie crescute la in- 
divizii care au trecut prin episoade repetate si recente de 
hipoglicemie. Manifestările neuroglicopenice sunt frecvent 
notabile. Ocazional apar deficite neurologice focale tranzi- 
torii. Deficitele neurologice permanente sunt rare. 


ETIOLOGIE ȘI FIZIOPATOLOGIE 


Hipoglicemia este cel mai frecvent rezultatul tratamen- 
tului pentru diabet. Această cauză este astfel luată în consi- 
derare înainte de a ne gândi la alte cauze de hipoglicemie. 


HIPOGLICEMIA ÎN DIABET 
Impact și frecvenţă 


Hipoglicemia este factorul limitant în managemen- 
tul glicemiei în cazul diabetului. În primul rând, determi- 
nă morbiditate recurentă la majoritatea persoanelor cu di- 
abet zaharat tip 1 (DZT1) si la multi din cei cu diabet tip 
2 avansat (DZT2), uneori fiind fatală. În al doilea rand, ex- 
clude menţinerea unei euglicemii de-a lungul vieții unui 
diabetic, excluzând astfel îndeplinirea totală a beneficiilor 
vasculare bine cunoscute care apar în urma controlului gli- 
cemiei. În al treilea rând, determină un ciclu vicios de hipo- 
glicemie recurentă prin hipoglicemia asociată cu eșecul sis- 
temului autonomic - sindroamele clinice ale contrareglării 
deficitare a glucozei și ale ignorării hipoglicemiei. 

Hipoglicemia este un eveniment vital pentru persoane- 
le care suferă de DZT1. Aceştia prezintă în medie două epi- 
soade de hipoglicemie simptomatică pe săptămână si cel 
putin un episod anual de hipoglicemie severă, ce determi- 
nă o incapacitate cel puţin temorar. Se estimează că 6-10% 
dintre persoanele cu DZT1 decedează ca urmare a hipo- 
glicemiei. Hipoglicemia apare mai rar în DZT2. Oricum, 
prevalența sa în cazul DZT2 care necesită insulină este 
mai mare decât se apreciază în momentul de faţă. Studii 
recente care investighează pompa de insulină sau terapii- 
le cu injecții multiple au arătat o prevalenţă a hipoglicemiei 
care se apropie de 70%. Metforminul, tiazolidindionele, in- 
hibitorii de a-glucozidază, agonistii receptorului peptidu- 
lui glucagon-like 1 (GLP-1) si inhibitorii dipeptidil pepti- 
dazei-IV (DPP-IV) nu ar trebui să determine hipoglicemie. 
Oricum, ei cresc riscul atunci când sunt combinati cu un 
secretagog de insulină, precum sulfonilureicele sau glinidi- 
ne, sau cu insulină. Este notabil faptul că frecvența hipogli- 
cemiei se apropie de cea din DZT1 odată ce pacienţii cu 


al 
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DZT2 dezvoltă deficit total de insulină și necesită un trata- 
ment mai complex cu insulină, 


Factorii de risc conventionali 


Factorii de risc conventionali pentru hipoglicemie în 
cadrul diabetului se bazează pe premisa că excesul rela- 
tiv sau absolut de insulină este singurul determinant al ris- 
cului. Excesul de insulină relativ sau absolut apare atunci 
când: (1) dozele de insulină (sau secretagogul de insulină) 
sunt în exces, prost temporizate sau este greșit tipul; (2) in- 
fluxul de glucoză exogenă este redus (de exemplu, de-a 
lungul unui post nocturn sau după omiterea prânzurilor 
sau a gustărilor); (3) utilizarea glucozei independent de in- 
sulină este crescută (de exemplu, în timpul exerciţiilor fizi- 
ce); (4) sensibilitatea la insulină este crescută (de exemplu, 
odată cu un control îmbunătățit al glicemiei, la mijlocul 
nopţii, târziu după exerciţii sau odată cu un nivel crescut 
de fitness sau scădere ponderală); (5) producția endogenă 
de glucoză este redusă (de exemplu, după ingestia de alco- 
ol); și (6) clearance-ul la insulină este redus (de exemplu, 
în insuficiența renală). Oricum, doar acești factori de risc 
conventionali explică o minoritate dintre cazuri; tipic, si 
alți factori sunt implicaţi. 


Hipoglicemia asociată insuficientei sistemului 
autonom 


Câtă vreme doar excesul de insulină poate determina 
hipoglicemie, hipoglicemia iatrogenă în cadrul diabetului 
este rezultatul tipic al efectului combinat dintre excesul te- 
rapeutic relativ sau absolut al insulinei și al apărării com- 
portamentale împotriva concentrației plasmatice a gluco- 
zei în scădere (Tabelul 20-2; Fig. 20-2). Sistemul deficitar 
de contrareglare al glicemiei compromite apărarea fiziolo- 
gică (în mod particular descrește insulina și cresc glucago- 
nul și epinefrina), iar neluarea în considerare a hipoglice- 
miei compromite apărarea comportamentală (ingestia de 
carbohidrați). 


E Contrareglarea deficitară a glicemiei 

În situaţia unui deficit absolut de insulină endogenă, ni- 
velul de insulină nu scade odată cu scăderea nivelului plas- 
matic de glucoză; prima linie de apărare împotriva hipogli- 
cemiei este pierdută. Mai departe, probabil datorită faptului 
că o scădere a insulinei intrainsulare este în mod normal 
un semnal de stimulare a secreției de glucagon, nivelul de 
glucagon nu crește, în timp ce nivelul plasmatic de gluco- 
ză continuă să scadă; a doua linie de apărare impotriva glu- 
cozei continuă să scadă. În cele din urmă, creșterea nivelului 


“HIPOGLICEMIA ASOCIATĂ INSUFICIENŢEI SISTEMULUI AUTONOM 
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FIGURA 20-2 
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Ignorarea 
hipoglicemiei 


Hipoglicemie 
recurenta 


Hipoglicemia asociata insuficientei sistemului autonom in cadrul diabetului cu 


deficit de insulina. 
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312 de epinefrină, a treia linie de apărare împotriva hipoglice- 
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miei, ca răspuns la un anumit nivel al hipoglicemiei, este în 
mod tipic atenuată. Pragul glicemic pentru răspunsul sim- 
patoadrenergic (epinefrină din medulosuprarenală si nore- 
pinefrină din neuronii simpatici) este modificat la un ni- 
vel mai mic al concentraţiei plasmatice de glucoză. Acesta 
este rezultatul tipic al antecedentelor recente de hipogli- 
cemie iatrogenă. În cazul absenței descreşterii insulinei și a 
creşterii glucagonului, creșterea atenuată a epinefrinei deter- 
mină sindromul clinic al contrareglării deficitare a glicemi- 
ei. Pacienţii afectați se află la un risc de douăzeci si cinci de 
ori sau mai mare de hipoglicemie iatrogenă severă în timpul 
terapiei glicemice agresive pentru diabet, comparativ cu cei 
care au un răspuns normal al epinefrinei. Această afecţiune 
funcțională și reversibilă este diferită de neuropatia autono- 
mă diabetică clasică, o afecțiune structurală și ireversibilă. 


MB ignorarea hipoglicemiei 

Răspunsul simpatoadrenergic atenuat (în mare parte răs- 
punsul nervos simpatic redus) la hipoglicemie determină 
sindromul clinic al ignorării hipoglicemiei, de exemplu, dis- 
paritia simptomelor adrenergice și colinergice de avertizare 
care anterior îi permiteau pacientului să recunoască hipo- 
glicemia în curs de dezvoltare și, astfel, să anuleze episodul 
prin ingestia de carbohidrați. Pacienţii afectaţi au un risc de 
şase ori mai mare de a dezvolta hipoglicemie iatrogenă se- 
veră în timpul terapiei glicemice agresive pentru diabet. 


E Hipoglicemia asociată insuficientei 
sistemului autonom 

Conceptul de hipoglicemie asociată insuficientei siste- 
mului autonom (HAAF) din diabet susține faptul că hipo- 
glicemia iatrogenă recentă în antecedente (sau de somn sau 
anterior exerciţiilor) determină atât o contrareglare defici- 
tară a glicemiei (prin reducerea răspunsului epinefrinei la 
un nivel dat al hipoglicemiei ulterioare în cadrul absenței 
insulinei si al răspunsului glucagonului), cât si ignorarea 
hipoglicemiei (prin reducerea răspunsului simpatoadrener- 
gic la un nivel dat al hipoglicemiei ulterioare). Aceste răs- 
punsuri modificate creează un ciclu vicios de hipoglice- 
mie iatrogenă recurentă (Fig. 20-2). Hipoglicemia ignorată 
şi, într-o oarecare măsură, componenta epinefrinică redu- 
să a contrareglării deficiente a glucozei este reversibilă doar 
pentru 2-3 săptămâni de evitare scrupuloasă a hipoglicemi- 
ei la majoritatea pacienţilor afectați. 

Conform fiziopatologiei, factorii de risc aditionali pen- 
tru hipoglicemie în cadrul diabetului includ: (1) deficitul 
absolut de insulină care arată că nivelurile de insulină nu 
vor scădea și cele de glucagon nu vor creşte odată ce nive- 
lul plasmatic de glucoză scade; (2) un istoric de hipoglice- 
mie severă sau de ignorare a hipoglicemiei, care implică an- 
tecedente recente de hipoglicemie, la fel și cele anterioare 
exerciţiilor sau somnului, care arată că răspunsul simpatoa- 
drenergic va fi atenuat; și (3) niveluri scăzute de HbA,c sau 
obiective mai mici pentru glicemie care, 

în absenţa altor factori, cresc probabilitatea unor antece- 
dente recente de hipoglicemie. 


Reducerea factorului de risc hipoglicemie 


Câteva studii recente controlat randomizate, realizate în 
mai multe clinici, care au investigat eventualele beneficii 
ale controlului strâns al glicemiei atât la pacienții internaţi, 
cât și la cei din ambulator, au raportat o prevalent înaltă a 
hipoglicemiei. În cadrul studiului NICE-SUGAR,, incer- 
cările de a controla valorile glucozei plasmatice în spital, 
pentru a le aduce aproape de nivelul fiziologic, au condus 
la o mortalitate crescută. Studiile ADVANCE, ACCORD 
şi VADT au raportat, de asemenea, o incidență semnifica- 
tivă a hipoglicemiei severe la indivizii cu DZT2. Cumva 
surprinzător, toate cele trei studii au descoperit un bene- 
ficiu minor sau niciun beneficiu al controlului intensiv al 
glicemiei în ceea ce priveşte reducerea evenimentelor ma- 
crovasculare la DZT2. De fapt, studiul ACCORD a fost 
încheiat devreme din cauza mortalităţii crescute la cei de 
pe brațul cu un control intensiv al glucozei. Nu se știe 
dacă hipoglicemia iatrogenă a fost cauza mortalităţii cres- 
cute. În lumina descoperirilor descrise mai sus, au fost for- 
mulate noi paradigme și recomandări. Având în vedere fap- 
tul că discuţiile legate de nevoia reducerii hiperglicemiei 
la pacienţii spitalizati sunt puține, ţinta menţinerii glice- 
miei s-a modificat, ajungând la valori cuprinse între 140 şi 
180 mg/dL. Astfel, beneficiile terapiei cu insulină și ale re- 
ducerii hiperglicemiei pot fi obținute odată cu reducerea 
prevalentei hipoglicemiei. 

În mod similar, există dovezi care atestă că un control in- 
tensiv al glucozei poate reduce prevalența bolii microvascu- 
lare atât la pacienţii cu DZT1, cât și la cei cu DZT2. Aceste 
beneficii trebuie puse în' balanță cu cele ale prevalentei 
crescute a hipoglicemiei. Nivelul de control al glicemiei 
(HBA,c) ar trebui evaluat pentru fiecare pacient. Studiile 
din mai multe clinici au demonstrat că pacienţii cu DZTI 
sau DZT2 recent diagnosticat pot beneficia de un control 
mai bun al glicemiei cu mai puţină hipoglicemie. În plus, 
încă există un beneficiu pe termen lung legat de reducerea 
HBAj¢ de la niveluri înalte la unele mai joase, în ciuda ni- 
velurilor recomandate mai sus. Probabil un obiectiv terape- 
utic rezonabil este să scădem HBA,c, astfel încât să nu cau- 
zăm hipoglicemie severă și să avem în vedere hipoglicemia. 

Transplantul pancreatic (atât de organ întreg,cât și de ce- 
lule insulare) a fost folosit ca o opţiune de tratament pentru 
hipoglicemia severă recurentă. În general, rata de hipoglice- 
mie este redusă după transplant. Acest lucru pare mai degra- 
bă a fi datorat unui răspuns fiziologic mai mare de insulină 
si glucagon în timpul hipoglicemiei după transplantul intre- 
gului organ si disocierii modulatiei de insulină după trans- 


plantul de celule insulare. 


Utilizarea continuă a unor aparate de control pare a fi 
promițătoare ca metodă de reducere a hipoglicemiei pe par- 
cursul îmbunătățirii HBA,c. Alte intervenţii pentru a sti- 
mula răspunsul de contrareglare, precum terbutalina, fluo- 
xetina, tiazolidindionele sau fructoza rămân experimentale 
si nu au fost supuse studiilor clinice la scară largă. 

Așadar, tratamentul intensiv al glicemiei (Cap. 19) tre- 
buie să fie aplicat în combinaţie cu educarea pacientului 
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și împuternicirea acestuia; propria monitorizare a glicemiei 
realizată frecvent; scheme flexibile de administrare a insuli- 
nei (sau a altor medicamente), inclusiv utilizarea analogilor 
de insulină (atât cele cu acțiune pe termen scurt, cât i bule 
cu acțiune pe termen lung); obiective glicemice individu- 
alizate; suport și îndrumare profesională neîntreruptă; lua- 
rea în considerare atât a factorilor de risc conventional cat 
și a celor care indică mecanisme de contrareglare a gličemi- 
ei compromise. Dat fiind un istoric de ignorare a hipoglice- 
miei, se indică o perioadă de 2-3 săptămâni de evitare aten- 
tă a hipoglicemiei. 


HIPOGLICEMIA ÎN AFARA DIABETULUI 
ZAHARAT 


Hipoglicemia poate avea mai multe cauze (Tabelul 20-1). 
Deoarece hipoglicemia este frecventă la diabeticii tratati cu 
insulină sau cu secretagogi de insulină, adesea este rezonabil 
să presupunem că un episod suspectat clinic este rezultatul 
hipoglicemiei. Pe de altă parte, deoarece hipoglicemia este 
rară în absenţa unui diabet important, tratat medicamentos, 
este rezonabil să concluzionăm că o afecțiune de tipul hipo- 
glicemiei este prezentă doar la pacienții la care poate fi de- 
monstrată triada lui Whipple. 

La pacienții care sunt bolnavi sau trataţi medicamentos 
în special, consideratiile inițiale asupra diagnosticului ar tre- 
bui să se axeze asupra medicamentelor, și apoi pe boli grave, 
deficite hormonale sau hipoglicemia determinată de tumori 
care nu aparțin de celulele insulare. În absența oricăreia din- 
tre acestea și la un individ aparent sănătos, îngrijorarea tre- 
buie să se îndrepte către posibilitatea hiperinsulinismului 
endogen sau accidental, mascat sau chiar intentional. 


Medicamente 


Insulina şi secretagogii de insulină suprimă producția de 
glucoză si stimulează utilizarea acesteia. Etanolul blochează 
gluconeogeneza, dar nu și glicogenoliza. Astfel, hipoglicemia 
indusă de alcool apare în mod tipic după câteva zile de la 
consumul de alcool, timp în care persoana consumă puține 
alimente, determinând astfel depletia glicogenului. Etanolul 
este de obicei măsurabil în sânge la momentul prezentării, 
dar nivelul său se corelează prost cu concentrația plasmati- 
că a glucozei. Deoarece gluconeogeneza devine calea prin- 
cipală a producţiei de glucoză în timpul hipoglicemiei pre- 
lungite, alcoolul poate contribui la progresia hipoglicemiei 
la pacienții cu diabet tratat cu insulină. 

Un număr mare de alte medicamente au fost asociate cu 
hipoglicemia. Acestea includ medicamente utilizate frec- 
vent, precum inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi- 
nei şi antagoniștii receptorului de angiotensină, antagoniștii 
receptorului B-adrenergic, antibioticele de tip quinolonă, 
indometacinul și sulfonamidele, printre multe altele. 


Boli grave 


In cazul pacienților spitalizati, bolile grave, precum insu- 
ficienta renală, hepatică sau cardiacă, sepsisul şi inanitia sunt 
Pe locul doi după medicamente ca etiologie a hipoglicemiei. 


Distructia hepatică rapidă şi extensivă (de exemplu, he- 
patita toxică) determină hipoglicemie rapidă, deoarece fica- 
tul este sediul principal al producţiei endogene de glucoză. 
Mecanismul hipoglicemiei la pacienţii cu insuficiență cardia- 
că este necunoscut. Poate implica congestie hepatică și hipo- 
xie. Deși rinichii sunt o sursă de producere a glucozei, hipo- 
glicemia la pacienţii cu insuficiență renală este, de asemenea, 
cauzată de un clearance redus al insulinei și o mobilizare re- 
dusă a precursorilor gluconeogenici în insuficiența renală. 

Sepsisul este o cauză relativ frecventă de hipoglicemie. 
Utilizarea crescută a glucozei este indusă de producția de 
citokine din țesuturile bogate în macrofage, precum ficatul, 
splina sau plămânii. Hipoglicemia se dezvoltă dacă producția 
de glucoză nu reușește să țină pasul. Inhibarea gluconeoge- 
nezei indusă de citokine în situația unei depletii nutritionale 
a glicogenului, în combinaţie cu hipoperfuzia hepatică si re- 
nală, pot de asemenea contribui la hipoglicemie. 

Hipoglicemia poate fi observată la cei care suferă de 
inanitie, probabil din cauza pierderii depozitelor de grăsi- 
me din tot corpul și a depletiei ulterioare a precursorilor 
gluconeogenezei (de exemplu, aminoacizii), necesitând ast- 
fel o utilizare crescută a glucozei. 


Deficite hormonale 


Nici cortizolul, nici hormonul de creștere nu sunt esen- 
tiali în preventia hipoglicemiei, cel putin la adulți. Cu toa- 
te acestea, hipoglicemia poate să apară după post prelun- 
git la pacienții cu insuficiență suprarenaliană primară (boala 
Addison) sau hipopituitarism. Anorexia şi scăderea pondera- 
lă sunt caracteristici tipice ale deficienței cronice de cortizol 
şi, cel mai probabil, determină depletie de glicogen. Deficitul 
de cortizol este asociat cu o gluconeogeneză scăzută si ni- 
veluri scăzute ale precursorilor gluconeogenezei, sugerând 
faptul că limitarea substratului gluconeogenezei împreu- 
nă cu depletia de glicogen reprezintă cauza hipoglicemiei. 
Deficitul hormonului de creștere poate determina hipogli- 
cemie la copiii mici. Aditional postului prelungit, ratele mari 
de utilizare a glucozei (de exemplu, în timpul exerciţiilor sau 
al sarcinii) sau ratele mici de producere a glucozei (de exem- 
plu, după consumul de alcool) pot precipita hipoglicemia la 
adulții cu hipopituitarism nerecunoscut anterior. 

Hipoglicemia nu este o caracteristică a unei stări de de- 
ficit de epinefrină care rezultă în urma suprarenalectomi- 
ei bilaterale, atunci când substitutia glucocorticoidă se face 
adecvat, şi nici nu apare în timpul blocajului adrenergic re- 
alizat farmacologic, atunci când alte sisteme glucoreglatoa- 
re sunt intacte. Deficitul combinat de epinefrina si glucagon 
joacă un rol cheie în patogeneza hipoglicemiei iatrogene 
la pacienții cu diabet prin deficit de insulină, aşa cum s-a 
discutat mai devreme. Altfel, deficitul acestor hormoni nu 
este de obicei luat în considerare în cadrul diagnosticului 
diferenţial al unei afecțiuni hipoglicemice. 


Tumorile altor celule decât celulele ß 


Hipoglicemia după post alimentar, denumită frecvent şi 
hipoglicemie determinată de tumorile altor celule decât 
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cele ale celulelor B, apare ocazional la pacienţii cu tumori 
mezenchimale sau epiteliale mari (de exemplu, hepatoame, 
carcinoame suprarenaliene, carcinoid). Patternul cinetic al 
glucozei se aseamănă cu acela al hiperinsulinismului (vezi 
secţiunea următoare), dar în acest caz secreția insulinei este 
inhibată adecvat în timpul hipoglicemiei. In cele mai mul- 
te cazuri, hipoglicemia este cauzată de supraproductia unei 
forme de factor de creştere insulin-like II incomplet pro- 
cesat („IGF-II mare“) care nu formează complexe cu pro- 
teinele de legare circulante si, astfel, are acces mai rapid 
la țesuturile țintă. Tumorile sunt de obicei evidente cli- 
nic, raporturile IGF-II la IGF-I sunt mari și nivelul de 
IGF-II liber [si nivelul de pro-IGF-II (E1-21)] sunt cres- 
cute. Chirurgia curativă este rareori posibilă, dar reducerea 
dimensiunilor tumorii poate ameliora hipoglicemia. S-a ra- 
portat, de asemenea, că terapia cu glucocorticoizi, hormoni 
de creştere sau ambele ameliorează hipoglicemia. Rarcori, 
a fost raportată si hipoglicemia atribuită producției ectopi- 
ce de IGF-I. 


Hiperinsulinismul endogen 


Hipoglicemia cauzată de hiperinsulinismul endogen 
poate fi determinată de: (1) o afecțiune primară a celule- 
lor beta, tipic, o tumoră a celulelor beta (insulinom), une- 
ori insulinoame multiple sau o afecțiune funcțională a ce- 
lulelor beta cu hipertrofia acestora sau hiperplazie; (2) un 
anticorp împotriva insulinei sau a receptorului pentru in- 
sulină; (3) un secretagog al celulelor beta precum sulfonilu- 
reicele; sau (4) probabil secreție ectopică de insulină prin- 
tre alte mecanisme foarte rare. Niciuna dintre aceste cauze 
nu este frecventă. 

Caracteristica fiziopatologică fundamentală a hiperin- 
sulinismului endogen, determinat de o afecțiune prima- 
ră a celulelor beta sau de un secretagog de insulină, este 
insuficiența secreției de insulină de a scădea la niveluri foar- 
te joase în timpul hipoglicemiei. Acest lucru este evaluat 
prin măsurarea insulinei plasmatice, a peptidului C (pep- 
tidul de legătură care este clivat din proinsulină pentru a 
produce insulină), proinsulina și concentraţia de gluco- 
ză din timpul hipoglicemiei. Nivelurile de insulină, pep- 
tid-C şi proinsulină pot să nu fie mari, comparativ cu gli- 
cemia normală; sunt foarte crescute în condiţiile unei 
glicemii scăzute. Rezultatele importante pentru diagnostic 
sunt © concentraţie plasmatică de insulină > 3 U/mL (2 
18 pmol/L), o concentraţie plasmatică a peptidului-C > 0.6 
ng/mL (20,2 nmol/L) și o concentraţie plasmatică a pro- 
insulinei 2 5,0 pmol/L atunci când concentraţia plasmati- 
că a glucozei este < 55mg/dL (< 3 mmol/L) cu simpto- 
me de hipoglicemie. O concentrație plasmatică scăzută a 
B-hidroxibutiratului (< 2,7 mmol/L) si o crestere a gluco- 
zei plasmatice de > 25 mg/dL (1,4 mmol/L) după admi- 
nistrarea intravenoasă de glucagon (1 mg) indică o actiune 
crescută a insulinei (sau a factorului de creștere insulin-like). 

Strategia de diagnostic implică obţinerea valorilor con- 
centratiilor glucozei plasmatice, ale insulinei, peptidului-C, 
proinsulinei si ale B-hidroxibutiratului — și realizarea unui 
screening pentru agenți hipoglicemici orali circulanti — în 


timpul unui episod de hipoglicemie și evaluarea simptome- 
lor în timpul episodului, precum si căutarea unei rezoluţii 
după corectarea hipoglicemiei, printr-o injecție intravenoa- 
să cu glucagon (de exemplu, pentru a documenta triada lui 
Whipple). Această abordare este de încredere dacă pacien- 
tul este hipoglicemic în timpul evaluării. Având în vedere 
că afecțiunile de tip hiperinsulinemie endogenă determină 
de obicei, dar nu invariabil, hipoglicemie după post alimen- 
tar, un episod diagnostic se poate dezvolta după un post ali- 
mentar relativ scurt la un pacient externat. Realizarea unor 
analize seriate la un pacient internat după un post alimentar 
diagnostic de 72 de ore sau după un prânz mixt este mai di- 
ficilă. O alternativă este de a oferi pacienţilor o listă detali- 
ată a determinărilor necesare și de a-i ruga să se prezinte la 
camera de gardă cu lista în timpul unui episod simptomatic. 
Evident, concentraţia plasmatică de glucoză în timpul unui 
episod simptomatic indică faptul că simptomele nu sunt re- 
zultatul hipoglicemiei. 

Un insulinom, o tumoră a celulelor beta pancreatice 
care secretă insulină, este prototipul cauzei de hiperinsu- 
linism endogen și, deci, trebuie căutat la pacienţii cu sin- 
drom clinic. Oricum, insulinomul nu este singura cauză 
de hiperinsulinism endogen. Unii pacienţi cu hipoglice- 
mie după post alimentar, determinată de hiperinsulinismul 
endogen, au o implicare difuză a celulelor insulare cu hi- 
pertrofia celulelor beta și uneori hiperplazia acestora. Acest 
model este cunoscut ca nesidioblastoză, deși găsirea celu- 
lelor beta. care înmuguresc de la nivelul ductelor nu este 
mereu posibilă. Alţi pacienți au un model asemănător al 
insulelor, dar au hipoglicemie postprandială, o afecţiune 
denumită hipoglicemie pancreatică nedeterminată de un 
insulinom. Hipoglicemia postprandială după un bypass gas- 
tric antrenează, de asemenea, o implicare difuză a insulelor 
celulare și hiperinsulinism endogen. Cel mai des urmea- 
ză bypassului gastric Roux en Y. Unii au sugerat că răs- 
punsul exagerat al GLP-1 la prânzuri determină hiperinsu- 
linemia si hipoglicemia, dar patogeneza nu a fost clar 
stabilită. Dacă tratamentele medicale, precum un inhibitor 
de a-glucozidază sau octreotid, eşuează, atunci poate fi ne- 
cesară pancreatectomia parţială. Hipoglicemia autoimună 
include acele hipoglicemii cauzate de anticorpi împotri- 
va insulinei, care disociază gradat, ducând astfel la hipogli- 
cemie târzie postprandială. O alternativă este un anticorp 
împotriva receptorului de insulină care poate funcționa 
ca agonist. Prezenţa unui secretagog de insulină, precum 
sulfonilureea sau glinidina, determină un model clinic si 
biochimic similar cu cel al unui insulinom, dar poate fi 
diferențiat de prezenţa secretagogului circulant. În sfărșit, 
fenomene foarte rare includ secreția ectopic’ de insulină, 
o modificare a funcției receptorului pentru insulină prin- 
tr-o mutație si hiperinsulinemia indusă de exerciţii fizice. 

Insulinoamele sunt rare — incidența anuală este estima- 
tă la 1 la 250000 —, dar pentru că mai mult de 90% sunt 
benigne, reprezintă o cauză tratabilă a unei hipoglicemii 
potențial fatale. Vârsta medie de prezentare este de 50 de ani 
la cazurile sporadice, dar de obicei pacienții se prezintă în a 
treia decadă de vârstă, când este o componentă a neoplaziei 
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endocrine multiple tip I (Cap. 23). Mai mult de 99% din- 
tre insulinoame se află localizate în parenchimul pancre- 
atic şi de obicei sunt mici (90% < 2,0 cm). Astfel, atrag 
atenţia din punct de vedere clinic din cauza hipoglicemi- 
ei mai mult decat a efectului de masi. CT sau RMN deter- 
mina aproximativ 70-80% dintre insulinoame. Aceste meto- 
de determină metastaze la aproximativ 10% dintre pacienţii 
cu insulinom malign. Ecografia transabdominală va identi- 
fica frecvent insulinoamele, iar ecografia endoscopică are o 
sensibilitate de aproximativ 90%. Scintigrafia receptorilor de 
somatostatină se pare că identifică insulinoamele la jumăta- 
te dintre pacienți. Injectiile arteriale pancreatice selective de 
calciu, cu scopul de a realiza o creștere precisă a nivelurilor 
de insulină în venele hepatice, localizează insulinoamele cu 
o mare sensibilitate, dar această metodă invazivă este rareori 
necesară, cu excepția cazurilor de confirmare a hiperinsuli- 
nismului endogen în afecțiunile difuze ale insulelor celula- 
re. Ecografia pancreatică intraoperatorie localizează aproa- 
pe invariabil insulinoamele care nu au fost palpate de către 
chirurg. Rezectia chirurgicală a unui insulinom unic este în 
general curativă. Diazoxidul, care inhibă secreția de insulină 
sau analogul de somatostatină, octreotid, pot fi folosite pen- 
tru tratamentul hipoglicemiei la pacienţii cu tumori nere- 
zecabile; everolimus, un inhibitor al mTOR (ţinta mamife- 
ra a rapamicinei) pare a fi promițător. 


HIPOGLICEMIA ACCIDENTALĂ, MASCATĂ 
SAU INTENTIONALA 


Ingestia accidentală a unui secretagog de insulină (de 
exemplu, rezultatul unei erori din partea farmaciei sau alte 
erori medicale) sau administrarea de insulină pot exista. 
Hipoglicemia artificială, determinată de administrarea clan- 
destină sau chiar intentionala de insulină sau de secretagog 
de insulină, are multe caracteristici clinice și de laborator în 
comun cu insulinomul. Este mai frecventă printre angajații 
sistemului de sănătate, pacienţii cu diabet zaharat sau ru- 
dele acestora şi la persoanele cu un istoric de alte boli ne- 
reale. Oricum, trebuie luată în considerare la toți pacienții 
evaluati pentru hipoglicemie de cauză obscură. Ingestia 
unui secretagog de insulină determină hipoglicemie cu ni- 
veluri crescute de peptid-C, pe când insulina exogenă de- 
termină hipoglicemie cu niveluri joase de peptid-C, ceea 
ce reflectă supresia secreției de insulină. 

Erori de analiză în măsurarea concentratiilor plasmati- 
ce de glucoză sunt rare. Pe de altă parte, aparatele de con- 
trol al glicemiei, utilizate pentru ghidarea tratamentului di- 
abetului, nu sunt instrumente cantitative, mai ales în ceea ce 
priveşte nivelurile joase ale glicemiei, şi de aceea nu ar tre- 
bui folosite pentru diagnosticul definitiv al hipoglicemiei. 

Chiar şi printr-o metodă cantitativă, concentrațiile scăzute 
de glucoză pot fi artefacte; de exemplu, rezultatul unui me- 
tabolism continuu al glucozei la nivelul elementelor forma- 
te ale sângelui ex vivo, mai ales în prezenţa leucocitozei, a 
eritrocitozei sau a trombocitozei sau dacă separarea serului 
de elementele formate este întârziată (pseudohipoglicemie). 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Pe lângă recunoașterea şi documentarea hipoglicemiei, 
şi adesea un tratament urgent, diagnosticarea mecanismu- 
lui hipoglicemiei este esenţială pentru alegerea unui tra- 
tament care previne sau cel putin minimizează hipoglice- 
mia recurentă. 


RECUNOAȘTEREA ŞI DOCUMENTAREA Hi- 
poglicemia este suspectată la pacienţii cu simptome ti- 
pice, în prezenţa confuziei, a stării de constienta alterată 
sau a convulsiilor sau într-un cadru critic în care se ştie 
că hipoglicemia poate să apară. Trebuie recoltat sânge 
atunci când este posibil, înaintea administrării glucozei, 
pentru a permite documentarea unei concentraţii plas- 
matice scăzute de glucoză. Documentarea care demon- 
strează hipoglicemia necesită întrunirea caracteristici- 
lor triadei lui Whipple. Astfel, momentul ideal pentru a 
măsura nivelul plasmatic de glucoză este în timpul unui 
episod simptomatic. Un nivel normal de glucoză exclude 
hipoglicemia ca etiologie a simptomelor. Un nivel scă- 
zut de glucoză confirmă faptul că hipoglicemia este cau- 
za simptomelor. Atunci când cauza episodului hipoglice- 
mic este obscură, trebuie făcute determinări adiţionale, 
precum nivelul plasmatic de insulină, peptid-C, proin- 
sulină şi B-hidroxibutirat, cât şi screening pentru agenţi 
hipoglicemianti orali circulanti, atât timp cât nivelul glu- 
cozei este scăzut şi înainte de tratament, iar simptomele 
trebuie evaluate înainte şi după ce concentraţia plasma- 
tică a glucozei este crescută. 

Când istoricul sugerează hipoglicemie în anteceden- 
te şi nu este evident niciun mecanism potenţial, strate- 
gia de diagnostic este reprezentată de măsurarea acestor 
constante şi evaluarea pentru triada lui Whipple în tim- 
pul şi după un episod de hipoglicemie. Pe de altă par- 
te, atâta vreme cât nu poate fi ignorată, o concentraţie 
plasmatică de glucoză clar scăzută, măsurată la un paci- 
ent fără simptomele corespunzătoare ridică posibilitatea 
unui artefact (pseudohipoglicemie). 


DIAGNOSTICUL MECANISMULUI HIPOGLI- 
CEMIEI La un pacient cu hipoglicemie documen- 
tată, un mecanism plauzibil al acesteia poate fi adesea 
dedus din istoric, examen fizic şi date de laborator dis- 
ponibile (Tabelul 20-1). Medicamentele, în special cele 
folosite pentru tratamentul diabetului, sau alcoolul tre- 
buie primele luate în considerare, chiar în absenţa utili- 
zării cunoscute a vreunui medicament relevant, având în 
vedere posibilitatea administrării clandestine, accidenta- 
le sau intentionale a medicamentului. Alte considerente 
includ dovada unei boli grave relevante, mai rar un de- 
ficit hormonal şi foarte rar o tumoră, alta decât cea a ce- 
lulelor beta, care poate fi cercetată din punct de vedere 

diagnostic. În absenţa unuia dintre aceste mecanisme, la 

un individ care de altfel pare să fie sănătos, trebuie luat 

în considerare hiperinsulinismul endogen şi începute 
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determinările şi evaluările simptomelor în timpul hipo- 
glicemiei spontane sau în condiţiile care pot provoca o 
hipoglicemie. 


TRATAMENT DE URGENȚĂ Tratamentul oral cu 
tablete de glucoză sau lichide, bomboane sau alimen- 
te care conţin glucoză, este recomandat dacă pacientul 
este capabil şi doreşte să le consume. O doză iniţială re- 
zonabilă este de 20 g de glucoză. Dacă pacientul nu es- 
te capabil sau nu dorește să primească carbohidrați oral 
din cauza neuroglicopeniei, atunci este necesară terapia 
parenterală. Se administrează glucoză intravenos (25 g), 
urmată de o perfuzie de glucoză ghidată de determinări 
seriate ale glicemiei. Dacă terapia intravenoasă nu este 
practicabilă, poate fi folosit glucagonul subcutanat sau 
intramuscular (1,0 mg la adulți), mai ales la pacienţii cu 
DZT1. Deoarece acționează prin stimularea glicogenoli- 
zei, glucagonul este ineficient la indivizii cu depletie de 
glicogen (de exemplu, cei cu hipoglicemie indusă de al- 
cool). De asemenea, stimulează secreția de insulină şi, 
astfel, este mai putin folositor la DZT2. Aceste tratamen- 
te cresc concentrația plasmatică de glucoză doar tranzi- 
toriu, iar pacienţii ar trebui sfatuiti să mănânce pe cât de 
repede posibil, pentru a umple depozitele de glicogen. 


PREVENTIA HIPOGLICEMIEI RECURENTE 
Preventia hipoglicemiei recurente necesită înţelegerea 


mecanismului hipoglicemiei. Medicamentele care pro- 
voacă o funcţionalitate neregulată pot fi administrate 
discontinuu sau dozele pot fi reduse. Hipoglicemia pro- 
vocată de sulfonilureice poate persista câteva ore sau 
chiar zile. Bolile severe subiacente pot fi adesea tratate. 
Cortizolul şi hormonul de creştere pot fi substituiti dacă 
sunt deficitari. Reducerea chirurgicală, radioterapeutică 
sau chimioterapică a altor tumori decât cele ale celulelor 
beta poate ameliora hipoglicemia, chiar dacă tumora nu 
poate fi vindecată; administrarea de glucocorticoizi sau 
de hormoni de creştere poate, de asemenea, să reducă 
episoadele de hipoglicemie la aceşti pacienți. Rezectia 
chirurgicală a unui insulinom este curativă; terapia me- 
dicamentoasă cu diazoxid sau octreotid poate fi folosită 
dacă rezectia nu este posibilă, dar poate fi folosită si la 
pacientii cu afectiuni netumorale ale celulelor insulare, 
la care poate fi necesară pancreatectomia parţială. Tra- 
tamentul hipoglicemiei autoimune (de exemplu, cu glu- 
cocorticoizi sau medicamente imunosupresoare) este 
problematic, dar afectiunile sunt uneori autolimitante. 
Esecul acestor tratamente duce la necesitatea alimenta- 
rii frecvente si la evitarea postului alimentar. Administra- 
rea amidonului de porumb negătit la culcare sau chiar 
o infuzie intragastrică de glucoză peste noapte poate fi 
necesară la unii pacienți. 
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GAPITOLUL 21 


TULBURĂRILE METABOLISMULUI LIPOPROTEIC 


Daniel J. Rader m Helen H. Hobbs 


Lipoproteinele sunt complexe de lipide și de proteine 
esenţiale pentru transportul colesterolului, al trigliceride- 
lor și al vitaminelor liposolubile. Demonstrarea faptului că 
terapiile de scădere a nivelului lipidelor reduc semnificativ 
complicațiile clinice ale bolii cardiovasculare ateroscleroti- 
ce (ASCVD) a adus diagnosticul și tratamentul acestor boli 
în sfera medicului internist. Numărul indivizilor candidați 


pentru tratament hipolipidemiant este în continuă creştere. 


Dezvoltarea este sigură, efectivă si agenții bine tolerati far- 
macologic au crescut semnificativ arsenalul terapeutic dispo- 
nibil medicului pentru tratamentul bolilor metabolismului 
lipidic. Așadar, diagnosticul corect și tratamentul adecvat al 
afecțiunilor lipoproteice sunt extrem de importante în prac- 
tica medicală. Acest capitol va trece în revistă fiziologia lipo- 
proteinelor, fiziopatologia bolilor primare (ereditare) ale me- 
tabolismului lipoproteic, bolile şi factorii de mediu care duc 
la boli secundare ale metabolismului lipoproteic și abordările 
practice pentru diagnosticul și managementul lor. 


METABOLISMUL LIPOPROTEINELOR 


CLASIFICAREA ȘI COMPOZIȚIA 
LIPOPROTEINELOR 


Lipoproteinele sunt complexe macromoleculare care 
transportă lipidele hidrofobe (mai ales trigliceridele, coles- 
terolul și vitaminele liposolubile) prin lichidele corpora- 
le (plasmă, lichid interstitial si limfă) de la și spre ţesuturi. 
Lipoproteinele joacă un rol esenţial în absorbția colestero- 
lului, a acizilor grași cu lanţ lung și a vitaminelor liposolu- 
bile din alimente, transportul trigliceridelor, al colesterolu- 
lui si al vitaminelor liposolubile de la ficat către țesuturile 
periferice și transportul colesterolului de la țesuturile pe- 
riferice către ficat, 

Lipoproteinele conţin un nucleu de lipide hidrofobe 
(trigliceride si esteri de colesterol) înconjurat de lipide hi- 
drofile (fosfolipide, colesterol neesterificat) și proteine care 
interacționează cu lichidele corporale. Lipoproteinele din 
plasmă se împart în cinci mari clase pe baza densității lor 
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relative (Fig. 21-1 și Tabelul 21-1): chilomicroni, lipo- 
proteine cu densitate foarte scăzută (VLDL), lipoproteine 
cu densitate intermediară (IDL), lipoproteine cu densita- 
te scăzută (LDL) și lipoproteine cu densitate înaltă (HDL). 
Fiecare clasă de lipoproteine cuprinde o familie de particu- 
le care variază uşor în densitate, dimensiune și compoziție 
proteică. Densitatea lipoproteinelor este determinată de 
cantitatea de lipid per particulă. HDL este cea mai mică 
si cea mai densă lipoproteină, in timp ce chilomicronii 
si VLDL sunt cele mai mari si mai putin dense particu- 
le lipoproteice. Majoritatea trigliceridelor plasmatice sunt 
transportate in chilomicroni sau VLDL, iar cea mai mare 
parte a colesterolului plasmatic este transportată sub formă 
de esteri de colesterol în LDL și HDL. 

Proteinele asociate cu lipoproteinele, denumite apolipo- 
proteine (Tabelul 21-2), sunt necesare asamblării, structu- 
rii și funcționării lipoproteinelor. Apolipoproteinele acti- 
vează enzime importante ale metabolismului lipoproteic şi 
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FIGURA 21-1 


Densitatea si distribuţia pe mărime a claselor principale 
de particule lipoproteice. Lipoproteinele sunt clasificate du- 
pa densitate si mărime, care sunt invers proporţionale. HDL, 
lipoproteine cu densitate înaltă; IDL, lipoproteine cu densita- 
te intermediară; LDL, lipoproteine cu densitate joasă; VLDL, 
lipoproteine cu densitate foarte joasă. 
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PRINCIPALELE CLASE DE LIPOPROTEINE 
APOLIPOPROTEINE 


a E RE ata AI III 
itat DIMENSI- MOBILITATE ELEC- ALŢI 
LIPOPROTEINE Jalan ý UNE, nm»  TROFORETICĂC MAJORE ALTELE CONSITUENTI 


ApoB-48 A-I, A-IV, C-I, C-Il, C-III, E Esteri retinil 
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Chilomicroni 0,930 75-1200 Origine 
Resturi de 0,930-1,006 30-80 Lent pre-B ApoB-48 A-I, A-IV, C-I, C-II, C-III, E Esteri retinil 
ale 0,930-1,006 30-80 Pre-B ApoB-100 A-I, A-II, A-V, C-I, C-Il, C-III, Vitamina E 
E 
IDL 1,006-1,019 25-35 Lent pre-B ApoB-100 C-l, C-Il, C-III, E Vitamina E 
LDL 1,019-1,063 18-25 B ApoB-100 Vitamina E 
HDL 1,063-1,210 5-12 a ApoA-I A-ll, A-IV, A-V, C-III, E LCAT, CETP 
paroxonaza 

Lp(a) 1,050-1,120 25 Pre-B ApoB-100 Apo(a) 


= Densitatea particulelor este determinată prin ultracentrifugare. 

> Mărimea particulei se determină prin electroforeza în gel. 

© Mobilitatea electroforetică a particulei prin electroforeză pe gel agar reflectă mărimea și modificările de suprafață ale particulei, în care B es- 
te poziția LDL, iar a este poziția HDL. 

Notă: toate clasele de lipoproteine conţin fosfolipide, colesterol esterificat și neesterificat și trigliceride în grade variate. 

Abrevieri: CETP, proteina de transfer a esterului colesteril; HDL, lipoproteine cu densitate înaltă; IDL, lipoproteine cu densitate intermediară; 
LCAT, lecitin-colesterol aciltransferaza; LDL, lipoproteine cu densitate joasă; Lp(a) lipoproteina A; VLDL, lipoproteine cu densitate foarte joasă. 
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(chilomicron), fie apoB-100 (VLDL, IDL sau LDL), este 
prezentă pe fiecare particulă lipoproteică. Ficatul uman sin- 
tetizează apoB-100, iar intestinul - apoB-48, care este de- 
rivat din aceeași genă prin editarea ARNm. ApoE este pre- 
zentă în mai multe copii pe chilomicroni,VLDL și IDL si 
joacă un rol critic în metabolismul și în clearance-ul par- 


acționează ca liganzi pentru receptorii de suprafață celu- 
lari. ApoA-I, care este sintetizată la nivel hepatic si intes- 
tinal, se găsește pe toate particulele HDL. ApoA-II este a 
doua HDL apolipoproteină ca abundență si este prezen- 
tă pe aproximativ două treimi dintre particulele HDL. 


ApoB este proteina structurală majoră a chilomicronilor, a 
VLDL, a IDL și a LDL; o moleculă de apoB, fie apoB-48 ticulelor bogate in trigliceride. Trei apolipoproteine ale 


[=] 
© TABELUL 21-2 i 
A, PRINCIPALELE APOLIPOPROTEINE 
=i APOLIPOPROTEINE SURSĂ PRIMARĂ ASOCIERE LIPOPROTEICĂ FUNCŢIE 
w Å—— M ŘŮĂĖĂ—III IIIUUIUIUU 
3 ApoA-l Intestin, ficat HDL, chilomicroni Proteină structurală pentru HDL 
D Activează LCAT 
=A ApoA-ll Ficat HDL, chilomicroni Proteina structurala pentru HDL 
=. ApoA-IV Intestin HDL, chilomicroni Necunoscută 
= ApoA-V Ficat VLDL, chilomicroni Promovează lipoliza trigliceridelor mediată de 
E LPL | 
= Apo(a) Ficat Lp(a) Necunoscută | 
S ApoB-48 Intestin Chilomicroni Proteină structurală pentru chilomicroni 
S ApoB-100 Ficat VLDL, IDL, LDL, Lp(a) Proteină structurală pentru VLDL, LDL, IDL, Lp(a) 
2, Ligand pentru receptorul LDL 
= ApoC-l Ficat Chilomicroni, VLDL, HDL Necunoscută 
= ApoC-ll Ficat Chilomicroni, VLDL, HDL Cofactor for LPL 
ApoC-Ill Ficat Chilomicroni, VLDL, HDL Inhibă lipoproteinele legate de receptori 
ApoE Ficat Resturi de chilomicroni, IDL, Ligand pentru legarea de receptorul LDL 
HDL 
ApoH Ficat Chilomicroni, VLDL, LDL, HDL Bo glicroproteina | 
ApoJ Ficat HDL Necunoscută 
ApoL Necunoscut HDL Necunoscută 
ApoM Ficat HDL Necunoscută 


i UUU 
Abrevieri: HDL, lipoproteine cu densitate înaltă; IDL, lipoproteine cu densitate medie; LCAT, lecitin-colesterol aciltransferaza; LDL, lipoproteine 
cu densitate joasă; Lp(a), lipoproteina A; LPL, lipoprotein-lipaza; VLDL, lipoproteine cu densitate foarte joasa. 


seriei C (apoC-I, apoC-II si apoC-III) participă, de aseme- 
nea, în metabolismul lipoproteinelor bogate în trigliceride. 
ApoB este singura apolipoproteină majoră care nu se trans- 
feră între particulele lipoproteice. O parte dintre apolipo- 
proteinele importante sunt listate în Tabelul 21-2. 


TRANSPORTUL LIPIDELOR DIN DIETĂ 
(CALEA EXOGENĂ) 


Calea exogenă de metabolism lipoproteic permite trans- 
portul eficient al lipidelor din dietă (Fig. 21-2). Triglice- 
ridele din dietă sunt hidrolizate prin lipaze la nivelul lu- 
menului intestinal și emulsificate cu acizi biliari, formând 
micelii. Colesterolul din dietă, acizii grași si vitamine- 
le liposolubile sunt absorbite în intestinul subțire proxi- 
mal. Colesterolul si retinolul sunt esterificati (prin adao- 
sul unui acid gras) în enterocit pentru a forma esterii de 
colesteril și esterii retinil. Acizii graşi cu lant mai lung 
(> 12 atomi de carbon) sunt incorporati în trigliceride si 
ambalate cu apoB-48, esteri colesteril, esteri retinil, fosfo- 
lipide şi colesterol, formând chilomicronii. Chilomicronii 
care iau naștere sunt secretati în limfa intestinală și eliberați 
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FIGURA 21-2 

Căile exogenă si endogenă ale metabolismului lipoprote- 
ic. Calea exogenă transportă lipidele din dietă către perife- 
rie și ficat. Calea endogenă transportă lipidele hepatice ca- 
tre periferie. FFA, acid gras liber; HL, lipaza hepatică; IDL, 


prin ductul toracic direct în circulația sistemică, unde sunt 319 
procesati pe larg de către țesuturile periferice înainte de 

a ajunge la ficat. Particulele întâlnesc lipoprotein-lipaza 

(LPL), care este ancorată la proteina de ancorare a glicozil- 

fosfatidilinozitol, GPIHBP1, ce se leagă de suprafeţele en- 

doteliale ale capilarelor din țesutul adipos, inimă și mușchi 

scheletic (Fig. 21-2). Trigliceridele din chilomicroni 

sunt hidrolizati de LPL si acizii grași liberi sunt eliberați. 
ApoC-ll, care este transferată chilomicronilor circulanti de 
la HDL, acţionează ca un cofactor necesar LPL în aceas- 
tă reacţie. Acizii grași liberi eliberaţi sunt preluaţi de mio- 
citele sau adipocitele învecinate și fie sunt oxidati pentru a 
genera energie, fie sunt reesterificati și depozitati ca trigli- 
ceride. O parte dintre acizii grași liberi eliberați leagă albu- 
mina înainte de a intra în celule și sunt transportați la alte 
ţesuturi, în special la ficat. Particula de chilomicron se re- 
duce progresiv în dimensiune pe măsură ce miezul hidro- 
fobic este hidrolizat și lipidele hidrofile (colesterol și fosfoli- 
pide) si apolipoproteinele de pe suprafața ei sunt transferate 
la HDL, creând resturile de chilomicroni. Acestea sunt în- 
depărtate rapid din circulaţie de către ficat printr-un pro- 
ces care necesită apoE ca ligand pentru receptorii din ficat. 
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lipoproteină cu densitate medie; LDL, lipoproteina cu den- 
sitate joasă; LDLR, receptorul lipoproteinei cu densitate joa- 
să; LPL, lipoprotein-lipaza; VLDL, lipoproteină cu densitate 
foarte joasă. 
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Consecutiv, puțini chilomicroni — dacă şi aceia — sau re- 
sturi de chilomicroni sunt prezenți în sânge după un post 
de 12 ore, cu excepţia pacienţilor cu boli ale metabolismu- 


lui chilomicronilor. 


TRANSPORTUL LIPIDELOR HEPATICE 
(CALEA ENDOGENA) 


Calea endogenă a metabolismului lipoproteic se refe- 
ri la secreția de lipoproteine care contin apoB de la ficat 
si metabolismul acestor particule bogate in trigliceride in 
tesuturile periferice (Fig. 21-2). Particulele VLDL se asea- 
mana cu chilomicronii in ceea ce priveste compozitia pro- 
teică, dar contin apoB-100 si nu apoB-48 și au un raport 
mai mare cholesterol/trigliceride (aproximativ 1 mg de co- 
lesterol la fiecare 5 mg de trigliceride). Trigliceridele din 
VLDL sunt derivate predominant din esterificarea acizilor 
grasi cu lant lung din ficat. Împachetarea trigliceridelor he- 
patice cu alte componente majore ale particulelor VLDL 
care iau nastere (apoB-100, esteri colesteril, fosfolipide si 
vitamina E) necesită acţiunea enzimei proteinei de transfer 
microzomal al trigliceridelor (MTP). După secreția in plas- 
mă,VLDL acumulează multiple copii de apoE si de apoli- 
poproteine ale seriei C prin transfer de la HDL. La fel ca la 
chilomicroni, trigliceridele VLDL sunt hidrolizate de LPL, 
special în muşchi, inimă și ţesut adipos. După ce rămășițele 


Colesterol 
liber 


de VLDL disociază de la LPL, se numesc IDL, care conţin 
aproximativ aceleași cantități de colesterol și trigliceride. 
Ficatul îndepărtează aproximativ 40-60% din IDL prin en- 
docitoza mediată de receptorul LDL prin legare la apoE. 
Restul de IDL este remodelat de lipaza hepatică (HL) pen- 
tru a forma LDL. In timpul acestui proces, majoritatea tri- 
gliceridelor din particulă sunt hidrolizate și toate apolipo- 
proteinele, cu excepţia apoB-100, sunt transferate la alte 
lipoproteine. Colesterolul din LDL reprezintă mai mult de 
jumătate din colesterolul plasmatic al celor mai multi in- 
divizi. Aproximativ 70% din LDL-ul circulant este curățat 
prin endocitoză mediată de receptorul LDL la nivel hepa- 
tic. Lipoprotein(a) [Lp(a)] este o lipoproteina asemănătoare 
LDL în compoziţie lipidică și proteică, dar conține o pro- 
teină suplimentară numită apolipoproteina(a) [apo(a)]. Apo(a) 
este sintetizată la nivel hepatic si legată de apoB-100 prin 
legături disulfurice. Locul principal de clearance al Lp(a) 
este ficatul, dar calea de absorbție este necunoscută. 


METABOLISMUL HDL ȘI TRANSPORTUL 
INVERS AL COLESTEROLULUI 


Toate celulele nucleate sintetizează colesterol, dar doar 
hepatocitele și enterocitele pot excreta eficient colesterol din 
corp, fie în bilă, fie în lumenul intestinal. La nivel hepatic, 
colesterolul este secretat în bilă, fie direct, fie după conversie 
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FIGURA 21-3 

Metabolismul HDL și transportul invers al colesterolului. 
Această cale transportă excesul de colesterol din periferie 
înapoi la ficat pentru excretia în bilă. Ficatul și intestinul pro- 
duc HDL nascente. Colesterolul liber provine din macrofa- 
ge și din alte celule periferice și este esterificat de LCAT, for- 
mând HDL mature. Colesterolul HDL poate fi dus selectiv la 
ficat prin SR-B1 (scavenger receptor de clasă B1). Alternativ, 


esterul colesteril HDL poate fi transferat de CETP de la HDL 
către VLDL gi chilomicroni, care apoi pot fi receptati de fi- 
cat. CETP, proteina de transfer a esterului colesteril; HDL, li- 
poproteină cu densitate înaltă; IDL, lipoproteină cu densitate 
medie; LCAT, lecitin-colesterol aciltransferaza; LDL, lipopro- 
teină cu densitate joasă; LDLR, receptorul lipoproteinei cu 
densitate joasă; VLDL, lipoproteină cu densitate foarte joasă. 


h 


Ja acizi biliari. Colesterolul din celulele periferice este trans- 
portat de la membranele plasmatice ale celulelor periferi- 
ce la ficat şi intestin printr-un proces denumit „transport in- 
vers al colesterolului“, care este facilitat de HDL(Fig. 21-3). 

Particulele HDL care iau naștere sunt sintetizate de in- 
testin si de ficat. Nou secretata apoA-I acumulează rapid 
fosfolipide și colesterol neesterificat de la locul său de sin- 
teză (intestin sau ficat) prin eflux promovat de proteina 
membranară Al, caseta de legare a ATP (ABCA1). Acest 
proces duce la formarea de particule discoidale de HDL, 
care apoi recrutează colesterol neesterificat suplimentar din 
periferie. In cadrul particulei HDL, colesterolul este esteri- 
ficat prin lecitin-colesterol-aciltransferaza (LCAT), o enzi- 
mă plasmatică asociată HDL și esterii colesteril mai hidro- 
fobi se deplasează spre miezul particulei HDL. Pe măsură 
ce HDL câștigă mai mult ester colesteril devine sferic, iar 
apolipoproteinele suplimentare și lipidele sunt transferate 
la particule de pe suprafețele chilomicronilor si ale VLDL 
in cursul lipolizei. 

HDL colesterolul este transportat la hepatocite fie prin- 
tr-o cale directă, fie prin una indirectă. Esterii de HDL co- 
lesteril pot fi transferati lipoproteinelor care contin apoB 
in schimbarea trigliceridelor de către proteina de trans- 
fer a esterului colesteril (CETP). Esterii colesteril sunt 
apoi indepartati din circulație prin endocitoza mediată de 


TABELUL 21-3 


CLASIFICAREA FREDRICKSON A HIPERLIPOPROTEINEMIILOR 


FENOTIP I IIA 
Lipoproteină, cres- Chilomicroni LDL 
cută 
Trigliceride TTT N 
Colesterol (total) t TTT 
LDL-colesterol 4 TTT 
HDL-colesterol J44 N/V 
Aspectul plasmei Lactescent Clar 
Xantoame Eruptive Tendon, tuberos 
Pancreatita +++ 0 
Ateroscleroză 0 +++ 
coronariana 
Ateroscleroza 0 + 
periferica 
Defecte moleculare LPL si Receptor LDL, 
ApoC-ll ApoB-100, PCSK9, 


LDLRAP, ABCGS si 
ABCGB 


FH, FDB, ADH, ARH, 
sitosterolemie 


Nomenclatură FCS 


genetică 


receptorul LDL. HDL colesterolul poate fi preluat direct de 
hepatocite via clasa B1 de receptor gunoier (SR-B1), un re- 
ceptor de suprafață celulară care mediază transferul selectiv 
al lipidelor la celule. 

Particulele HDL trec printr-o remodelare extinsă în 
compartimentul plasmatic printr-o varietate de proteine de 
transfer lipidic și lipaze. Proteina de transfer al fosfolipide- 
lor (PLTP) are efectul net de transferare a fosfolipidelor de 
la alte lipoproteine la HDL sau între alte clase diferite de 
particule HDL. După schimbul lipidic mediat de CETP și 
de PLTP, HDL îmbogăţit în trigliceride devine un substrat 
mult mai bun pentru HL, care hidrolizează trigliceridele și 
fosfolipidele să genereze particule HDL mai mici. O en- 
zimă legată denumită lipază endotelială hidrolizează fosfoli- 
pidele HDL, generând particule HDL mai mici, care sunt 
catabolizate mai repede. Remodelarea HDL influenţează 
metabolismul, funcţia şi concentrațiile plasmatice ale HDL. 


TULBURĂRILE METABOLISMULUI 
LIPOPROTEIC 


Fredrickson şi Levy au clasificat hiperlipoproteinemiile 
în funcţie de tipul de particule lipoproteice care se acumu- 
lează în sânge (Tip I până la TipV) (Tabel 21-3). O schemă 


IIB Ill IV vV 
LDL și VLDL Chilomicroni si VLDL Chilomicroni 
resturi VLDL si VLDL 
La TT TT Mt 
TT TT N/T TT 
tT + 4 L 
4 N W Wy 
Clar Turbid Turbid Lactescent 
Absente Palmare, tubo- Absente  Eruptive 
eruptive 
0 0 0 +++ 
+++ +++ +/— +/- 
+ ++ +/- +/- 
ApoE ApoA-V  ApoA-V si 
GPIHBP1 
FCHL FDBL FHTG FHTG 


Abrevieri: ADH, hipercolesterolemie autozomal dominantă; Apo, apolipoproteină; ARH hipercolesterolemie autozomal recesiva; FCHL, hiperli- 
pidemie familială combinată; FCS, sindromul chilomicronemiei familiale; FDB, deficitul familial de ApoB; FDBL, disbetalipoproteinemia familia- 
la; FH, hipercolesterolemie familială; FHTG, hipertrigliceridemie familială; LPL, lipoprotein lipaza; LDLRAP, proteina asociată receptorului LDL; 
GPIHBP1, proteina de legare a lipoproteinei cu densitate înaltă legată de glicozilfosfatidilinozitol; N, normal. 
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tologia afecțiunilor lipoproteice completează acest sistem și 
formează bazele acestui capitol. Identificarea și caracteriza- 
rea genelor responsabile pentru formele genetice de hiper- 
lipidemie au adus informații moleculare importante asupra 
rolurilor esenţiale ale apolipoproteinelor structurale, ale en- 
zimelor si ale receptorilor din metabolismul lipidic (Tabel 


21-4), 


TULBURARILE PRIMARE ALE NIVELURILOR 
CRESCUTE DE LIPOPROTEINE CARE 
CONTIN APOB 


O varietate de boli genetice asociază acumulare plasmatică 
de clase specifice de particule lipoproteice. În general, aces- 
tea pot fi divizate în cele care determină un nivel crescut al 
LDL-colesterolului (LDL-C) cu trigliceride normale şi cele 
care determină o valoare mare a trigliceridelor (Tabel 21-4). 


TABELUL 21-4 


_ DEFECT LIPOPROTEINE 
TULBURARE GENETICĂ PROTEIC (GENIC) CRESCUTE 
Deficienţă de LPL (LPL) Chilomicroni 
lipoprotein-lipază 
Deficienţă de ApocC-Il Chilomicroni 
apolipoproteină (APOC2) 
familială C-il 
Deficiență de ApoA-V ApoA-V Chilomicroni, 
(APOA5) VLDL 
Deficienţă de GPIHBP1  GPIHBP1 Chilomicroni 
Deficienta de lipază Lipaza hepatică Resturi de 
hepatică familială (LIPC) VLDL 


Disbetalipoproteinemia 
familială 


ApoE (APOE) Chilomicroni și 


resturi VLDL 


Hipercolesterolemia Receptor LDL LDL 


familială (LDLR) 
Defectul familial al ApoB-100 LDL 
apoB-100 (APOB) 
Hipercolesterolemia PCSK9 LDL 
autozomal dominanta (PCSK9) 
Hipercolesterolemia LDLRAP LDL 
autozomal recesiva 
Sitosterolemie ABCG5 sau LDL 
ABCG8 


Abrevieri: AD, autozomal dominant: AR, autozomal recesiv; ARH, hipercolesterolemie autozomal recesiva; LDL, lipoproteină cu densitate joa- 


Bolile lipidice asociate cu nivel crescut de 
LDL-C și trigliceride normale 


MWS Hipercolesterolemia familială (FH) 

FH este o boală autozomal codominantă Caracteriza- 
tă prin niveluri plasmatice crescute ale LDL-C $i trigli- 
ceride normale, xantoame tendinoase ȘI ateroscleroză co- 
ronariană prematură. FH este determinată de un număr 
mare de mutații (> 1000) în gena receptorului de LDL. 
Are o incidență mai mare în anumite populaţii, cum ar fi 
afticanii, libanezii creștini si canadienii francezi. Nivelurile 
crescute ale LDL-C in FH sunt determinate de cresterea 
productiei de LDL de la IDL (deoarece o portiune de IDL 
este curățată, in mod normal, de endocitoza mediată de re- 
ceptorul LDL) și îndepărtarea întârziată a LDL din sânge. 
Indivizii cu două alele mutante ale receptorului LDL (FH 
homozigot) au niveluri mult mai mari ale LDL-C decit 
cele cu o singură alelă mutant’ (FH heterozigot). 


HIPERLIPOPROTEINEMII PRIMARE CAUZATE DE O SINGURĂ MUTATIE GENICĂ CUNOSCUTĂ 


TRANSMISIE INCIDENTA 
EXAMEN CLINIC GENETICA ESTIMATA 
Xantoame eruptive, AR 1/1 000000 
hepatosplenomegalie, 
pancreatita 
Xantoame eruptive, AR <1/1 000000 
hepatosplenomegalie, 
pancreatita 
Xantoame eruptive, AD <1/1 000000 
hepatosplenomegalie, 
pancreatita 
Xantoame eruptive, AD <1/1 000000 
pancreatita 
Pancreatită, boală AR <1/1 000000 
coronariană 
Xantoame palmare și AR 1/10000 
tuberoeruptive, boală AD 


coronariana, boala 
vasculara periferica 


Xantoame tendinoase, AD 1/500 
boala coronariana 


Xantoame tendinoase, AD <1/1000 
boala coronariana 

Xantoame tendinoase, AD <1/1000000 
boala coronariana 

Xantoame tendinoase, AR <1/1000000 
boala coronariana 

Xantoame tendinoase, AR <1/1000000 


boala coronariana 


să; LPL, lipaza lipoproteinei; VLDL, lipoproteină cu densitate foarte joasă. 
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FH homozigotă reprezintă aproximativ 1/1 000000 de 
cazuri la nivel mondial. Pacienţii cu FH homozigotă pot 
fi clasificați în unul dintre cele două grupuri, în funcţie 
de cantitatea de activitate a receptorului LDL măsurat în 
fibroblaștii din piele: pacienții cu < 2% activitate normală a 
receptorului LDL (receptor negativ) şi pacienții cu 2-25% 
activitate normală a receptorului LDL (receptor defectu- 
os). Majoritatea pacienților cu FH homozigotă prezintă din 
copilărie xantoame cutanate pe mâini, articulația pumnu- 
lui, coate, genunchi, călcâie sau fese. Nivelurile colestero- 
lului total sunt, de obicei, > 500 mg/dL, putând depăși 
1000 mg/dL. Complicatia cea mai gravă a FH homozigo- 
tă este ateroscleroza accelerată, care poate determina chiar 
moartea copilului. Apare inițial la nivelul rădăcinii aortei, 
unde poate determina stenoză aortică valvulară sau supra- 
valvulară şi se extinde la ostiumul coronarian, care devi- 
ne stenotic.Copiii cu FH homozigotă adesea dezvoltă ate- 
roscleroză coronariană simptomatică înainte de pubertate; 
simptomele pot fi atipice, iar moartea subită nu este rară. 
Netratati, pacienții receptor-negativi cu FH homozigotă 
rareori supraviețuiesc peste vârsta de 20 de ani; pacienții 
cu defecte ale receptorului LDL au un prognostic mai bun, 
dar aproape invariabil dezvoltă boală vasculară aterosclero- 
tică manifestă clinic până la 30 de ani, de multe ori chiar 
mai devreme. Boala carotidiană sau femurală apare mai târ- 
ziu în viață și adesea nu este semnificativă clinic. 

Trebuie făcut un istoric familial atent, iar niveluri- 
le plasmatice ale lipidelor trebuie măsurate la părinți şi la 
alte rude de gradul întâi ale pacienților cu FH homozigo- 
tă. Boala are > 90% penetranta, astfel încât ambii părinți ai 
pacienţilor cu FH homozigotă adesea au hipercolesterole- 
mie. Diagnosticul de FH homozigotă poate fi confirmat 
printr-o biopsie de piele și prin măsurarea activității recep- 
torului LDL în fibroblastii din piele din cultură, sau prin 
cuantificarea numărului de receptori LDL de pe suprafața 
limfocitelor care folosesc tehnologie de sortare. Testele mo- 
leculare sunt disponibile şi pentru definirea mutatiilor re- 
ceptorului LDL prin secvență ADN. La anumite populații 
(de exemplu, africanii și canadienii francezi), mutatiile frec- 
vente pot fi descoperite prin screening direct. Alternativ, 
întreaga regiune de codare trebuie să fie secvenţiată în sco- 
pul detectării mutatiilor, deoarece un număr mare de di- 
ferite mutații ale receptorului LDL pot determina boa- 
la. Dintre mutatiile receptorului LDL, 10-15% sunt deletii 
mari sau insertii, care pot fi pierdute prin secventierea 
ADN de rutină. 

Terapia combinată cu un inhibitor de HMG-coA re- 
ductază şi un al doilea medicament (inhibitor al absorbției 
colesterolului sau un agent care sechestrează acizii biliari) 
uneori reduce LDL-C plasmatic la pacienţii cu FH ho- 
mozigotă care au activitate reziduală a receptorului LDL, 
dar pacienţii cu FH homozigotă invariabil necesită tera- 
pie suplimentară de scădere a lipidelor. Deoarece ficatul 
este, cantitativ, cel mai important ţesut care îndepărtează 
LDL circulante prin receptorul LDL, transplantul hepatic 
este o modalitate eficientă de a scădea nivelurile plasmatice 


ale LDL-C în această boală. Cu toate acestea, transplan- 
tul hepatic asociază riscuri substanţiale, inclusiv necesitatea 
unei imunosupresii pe termen lung. Actualul tratament de 
alegere pentru FH homozigoti este afereza LDL (un pro- 
ces prin care particulele de LDL sunt inlaturate selectiv 
din circulatie), ceea ce poate promova regresia xantoame- 
lor si poate incetini progresia aterosclerozei. Initierea afe- 
rezei LDL trebuie amânată aproximativ 5 ani, cu excepția 
cazului în care dovezile de boală vasculară aterosclerotică 
sunt prezente. 

FH heterozigotă este cauzată prin moștenirea unei ale- 
le mutante a receptorului LDL și apare la aproximativ 1 
din 500 de persoane la nivel global, făcând-o cea mai frec- 
ventă boală care afectează o singură genă. Se caracterizea- 
ză prin niveluri plasmatice crescute ale LDL-C (de obi- 
cei, 200-400 mg/dL) și niveluri normale ale trigliceridelor. 
Pacienţii cu FH heterozigotă prezintă hipercolesterolemie 
de la naştere, iar recunoașterea bolii se face prin detecta- 
rea hipercolesterolemiei la un screening de rutină, apariţia 
xantoamelor tendinoase sau dezvoltarea ASCVD simpto- 
matice. Deoarece boala se moștenește codominant, un pă- 
rinte si aproximativ 50% dintre frații pacienţilor au hiper- 
colesterolemie. Istoricul familial este frecvent pozitiv la 
ASCVD prematur pe o ramură a familiei. Arcul corneean 
este frecvent, iar xantoamele tendinoase care implică partea 
dorsală a mâinilor, coatele, genunchii și în special tendonul 
lui Ahile apar la aproximativ 75% dintre pacienți. Vârsta de 
debut a ASCVD este foarte variabilă si depinde de defec- 
tul molecular al genei receptorului LDL şi de factorii car- 
diaci de risc coexistenti. FH heterozigotă cu niveluri plas- 
matice crescute ale LP(a) pare a avea un risc mai mare de 
complicaţii cardiovasculare. Bărbaţii netratati cu FH hete- 
rozigotă au aproximativ 50% şanse de a face infarct mio- 
cardic până la vârsta de 60 de ani. Deşi vârsta de debut a 
bolii aterosclerotice cardiace este întârziată la femeile cu 
FH, boala coronariană este semnificativ mai frecventă la fe- 
meile cu FH decât în populaţia feminină generală. 

Nu există teste definitive de diagnostic pentru FH he- 
terozigotă. Deşi FH heterozigotii tind să aibă niveluri scă- 
zute ale funcţiei receptorului LDL in fibroblastii din singe, 
există suprapunere semnificativă cu nivelul de activitate al 
receptorilor LDL în fibroblastii normali. Testele moleculare 
sunt disponibile acum pentru identificarea mutatiilor ge- 
nei receptorului LDL prin secventiere ADN, dar nu a fost 
demonstrată utilitatea clinică de evidentiere a mutatiilor. 
Diagnosticul clinic, de obicei, nu este problematic, dar este 
esenţial să excludem de la început hipotiroidismul, sindro- 
mul nefrotic si boala hepatică obstructivă înainte de a în- 
cepe terapia. 

Pacienţii cu FH trebuie trataţi agresiv pentru a scădea 
nivelurile plasmatice ale LDL-C. Se recomandă iniţierea 
unei diete sărace în colesterol şi grăsimi, dar pacienţii cu 
FH heterozigotă necesită tratament care să le scadă lipi- 
dele. Statinele sunt eficiente în FH heterozigotă, dar tera- 
pia combinată cu un inhibitor al absorbției colesterolului 
și/sau un sechestrant de acizi biliari este adesea necesară, în 
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plus fiind nevoie, uneori, și de acid nicotinic. Pacienţii cu 
FH heterozigotă care nu pot fi controlati adecvat prin tera- 
pie combinată sunt candidați pentru afereza LDL. 


Deficiența familială de ApoB-100 (FDB) 


FDB este o boală ereditară dominantă care seamă- 
nă clinic cu FH heterozigotă. Boala este rară în majori- 
tatea populațiilor, cu excepția celor de origine germa- 
nică, unde frecvenţa poate fi de 1 la 1 000 de persoane. 
FDB este caracterizată prin niveluri mari ale LDL-C plas- 
matic cu trigliceride normale, xantoame tendinoase și 
incidență crescută a ASCVD premature. FDB este de- 
terminată de mutații ale domeniului de legare al recep- 
torului LDL pentru apoB-100, cel mai frecvent din cau- 
za unei substitutii a glutaminei pentru arginină în poziția 
3500. Ca o consecinţă a mutatiilor apoB-100, LDL leagă 
receptorul LDL cu afinitate redusă, iar LDL este îndepăr- 
tat din circulaţie la o rată scăzută. Pacienţii cu FDB nu pot 
fi diferentiati clinic de pacienţii cu FH heterozigotă, desi 
pacienții cu FDB tind să aibă niveluri plasmatice mai mici 
ale LDL-C decât FH heterozigoti. Mutatia genei apoB-100 
poate fi detectată direct, dar diagnosticul genetic nu este 
încurajat, deoarece managementul recomandat pentru FDB 
și pentru FH heterozigotă este același. 


E Hipercolesterolemia autozomal dominantă 
cauzată de mutatiile PCSK9 (ADH-PCSK9 sau ADH3) 

ADH-PCSK9 este o boală rară, autozomal dominantă, 
rezultată din mutații de tip „câştig de funcție“ în subtilisin/ 
kexin proprotein-convertaza tip 9 (PCSK9). PCSK9 este 
o proteină secretată care se leagă de receptorul LDL, du- 
când la degradarea acestuia. În mod normal, după ce LDL 
se leagă de receptor, este internalizat împreună cu acesta. 
În pH-ul scăzut al endozomului, LDL disociază de pe re- 
ceptor $i revine la suprafaţa celulei. LDL este cedat lizozo- 
mului. Cand PCSK9 se leagă de receptor, complexul este 
internalizat, iar receptorul este redirecționat către lizozom, 
mai degrabă decât către suprafața celulară. Mutatiile ,,mis- 
sense“ (cu sens greșit) ale PCSK9 care duc la hipercoleste- 
rolemie cresc și activitatea PCSK9. În consecință, numărul 
de receptori hepatici pentru LDL este redus. Pacienţii cu 
ADH-PCSK9 sunt greu de deosebit clinic de pacienții cu 
FH. Interesant este că mutatiile de tip „pierdere de funcție“ 
ale PCSK9 duc la o scădere a nivelurilor LDL-C (vezi 
„Deficiența de PCSK9“), 


IE Hipercolesterolemia autozomal recesiva (ARH) 
ARH este o boală rară (cu excepția Sardiniei, Italia) 
din cauza unor mutații ale unei proteine (ARH, denumi- 
tă şi proteină adaptor LDLR, LDLRAP) implicate în en- 
docitoza mediată de receptorul LDL din ficat. În absența 
LDLRAP, LDL se leagă de receptorul LDL, dar comple- 
xul lipoproteină-receptor nu este internalizat. ARH, la fel 
ca FH homozigotă, se caracterizează prin hipercolesterole- 
mie, xantoame tendinoase si boală coronariană prematură. 


Nivelurile de LDL-C plasmatic tind să fie intermedi- 
are între nivelurile prezente la FH homozigoti si FH 
heterozigoti, iar boala coronariană de obicei nu este simp- 
tomatică până în a treia decadă. Funcţia receptorului LDL 
în fibroblastii de cultură este normală sau doar putin redusă 
în ARH, în timp ce funcţia receptorului LDL în limfoci- 
te și la nivel hepatic este neglijabilă. Spre deosebire de FH 
homozigoti, hiperlipidemia răspunde partial la tratament 
cu inhibitori de HMG-CoA reductaza, dar acești pacienți 
de obicei necesită afereza LDL pentru a scădea LDL-C 
plasmatic la nivelurile recomandate. 


E Sitosterolemia 

Sitosterolemia este altă boală rară, autozomal recesi- 
vă cate se caracterizează prin hipercolesterolemie severă, 
xantoame tendinoase și ASCVD prematură. Sitosterolemia 
se datorează mutatiilor în unul dintre cei doi membri ai 
familiei de transportori ai casetei de legare a ATP-ului 
(ABC), ABCG 5 si ABCG8. Aceste gene sunt exprimate 
in enterocite și în hepatocite. Proteinele heterodimerizea- 
za $i formează un complex functional care pompeazi ste- 
roli de plante, precum sitosterolul si campesterolul, si ste- 
roli animali, predominant colesterol, in lumenul intestinal 
și în bilă. La indivizii normali, < 5% dintre sterolii vegetali 
din dietă sunt absorbiți la nivelul intestinului subțire pro- 
ximal și transportați la ficat. Sterolii vegetali absorbiți sunt 
secretati preferential în bilă și sunt mentinuti la niveluri 
foarte scăzute. În sitosterolemie absorbția intestinală de ste- 
roli este crescută, iar excretia biliară este redusă, ducând la 
o creştere a nivelurilor plasmatice și tisulare atât ale steroli- 
lor din plante, cât și ale colesterolului. 

Incorporarea sterolilor din plante în membranele celu- 
lare determină deformarea eritrocitelor si a megatrombo- 
citelor care sunt vizibile pe frotiul de sânge. Episoadele de 
hemoliză reprezintă un aspect clinic distinct al acestei boli 
comparativ cu alte forme de hipercolesterolemie. 

Sitosterolemia este diagnosticată prin demonstrarea unei 
creşteri a nivelului plasmatic de sitosterol folosind croma- 
tografia cu gaz. Hipercolesterolemia este neobișnuit de res- 
ponsivă la reducerea conţinutului de colesterol din dietă si 
afecțiunea trebuie suspectată la indivizii care au o reduce- 
re cu > 40% a nivelului de colesterol plasmatic ca urma- 
re a dietei sărace în colesterol. Hipercolesterolemia nu răs- 
punde la inhibitori ai HMG-CoA reductazei, în timp ce 
sechestrantii de acizi biliari și inhibitorii absorbției de co- 
lesterol, precum ezetimibul, sunt eficienţi în reducerea ni- 
velurilor plasmatice de steroli la aceşti pacienți. 


EE Hipercolesterolemia poligenică 

Această boală este caracterizată prin hipercolesterole- 
mie din cauza creşterii LDL-C cu un nivel plasmatic nor- 
mal de trigliceride în absenţa cauzelor secundare de hiper- 
colesterolemie. Nivelurile plasmatice de LDL-C nu sunt, 
de obicei, la fel de crescute precum sunt in FH si în FDB. 
Studiile familiale sunt utile în diferențierea hipercoleste- 
rolemiei poligenice de bolile care afectează o singură genă 
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care au fost descrise anterior; 50% dintre rudele de gra- 
dul întâi ale pacienţilor cu FH şi FDB sunt hipercoleste- 
rolemici, în timp ce < 10% dintre rudele de gradul întâi 
ale pacienţilor cu hipercolesterolemie poligenică au hiper- 
colesterolemie. Tratamentul hipercolesterolemiei poligeni- 
ce este identic celui din alte forme de hipercolesterolemie, 


Niveluri plasmatice crescute de lipoprotein(a) 


Spre deosebire de alte clase mari de lipoproteine care 
au o distribuţie normală în populație, nivelurile plasmati- 
ce de Lp(a) au o distributie foarte deformată, cu niveluri 
variind până la de 1 000 de ori. Nivelurile sunt influențate 
puternic de factori genetici, indivizii de origine africană și 
sud-asiatică având niveluri mai mari decât cei de origine 
europeană. Deşi a fost bine documentat faptul că niveluri- 
le crescute ale Lp(a) asociază o creştere a ASCVD, scăderea 


nivelurilor plasmatice de Lp(a) nu a fost demonstrat să re- 
ducă riscul cardiovascular. 


Boli lipidice care asociază trigliceride crescute 


HE Sindromul chilomicronemiei familiale 
(Hiperlipoproteinemie tip |; deficit de 
lipoprotein-lipază şi de ApoC-Il) 

Precum a fost explicat mai sus, LPL este necesar hidro- 
lizei trigliceridelor in chilomicroni si VLDL, iar apoC-II 
este un cofactor pentru LPL (Fig. 21-2). Deficitul genetic 
sau inactivitatea oricăreia dintre proteine duce la afectarea 
lipolizei si la creșteri importante ale chilomicronilor plas- 
matici. Aceşti pacienţi pot avea și niveluri plasmatice cres- 
cute ale VLDL, dar chilomicronemia predomină. Plasma 
din post este tulbure și dacă este lăsată la 4°C (39,2°F) 
timp de câteva ore, chilomicronii vor pluti la suprafaţă și 
vor forma un supernatant cremos. În aceste boli, denumite 
sindroame chilomicronemice familiale, nivelurile trigliceridelor 
din post sunt aproape invariabil >1000 mg/dL. Nivelurile 
colesterolului ă jeun sunt, de asemenea, crescute, dar la un 
nivel mai mic. 

Deficitul de LPL se moștenește autozomal recesiv și are 
o frecvenţă de aproximativ 1/1000000 în populație. Defi- 
citul de ApoC-II este, de asemenea, recesiv în modul de 
moștenire și este și mai rar decât deficitul LPL. Multiplelel 
mutații diferite ale genelor LPL și apoC-II dau această 
boală. Heterozigotii LPL impusi au niveluri plasmatice ale 
trigliceridelor între normal și uşor spre moderat crescute, 
in timp ce indivizii heterozigoti pentru mutații ale apoC-Il 
nu au hipertrigliceridemie. 

Atât deficitul de LPL, cât și cel de apoC-Il se prezintă, 
de obicei, în copilărie, cu episoade recurente de durere ab- 
dominală severă din cauza pancreatitei acute, Examinarea 
fundului de ochi relevă vase retiniene opalescente (lipe- 
mia retinalis). Xantoamele eruptive, care sunt mici papule 
alb-gălbui, apar adesea aglutinate pe spate, fese și suprafețele 
extensoare ale membrelor superioare si inferioare. Aceste 


leziuni cutanate tipic nedureroase pot deveni pruriginoa- 
se. Hepatosplenomegalia rezultă din absorbţia chilomicro- 
nilor circulanti de către celulele reticuloendoteliale din fi- 
cat si din splină. Din motive necunoscute, unii pacienți cu 
chilomicronemie persistentă și pronunțată nu prezintă nici- 
odată pancreatită, xantoame eruptive sau hepatosplenome- 
galie. Boala coronariană prematură nu este o trăsătură a sin- 
droamelor chilomicronemice familiale. 

Diagnosticul deficienței de LDL si de apoC-II se face 
enzimatic in laboratoarele specializate, prin evaluarea acti- 
vitatii lipolitice a trigliceridelor in plasma postheparină. 
Sângele se prelevează după o injecție i.v. cu heparin’ pen- 
tru a elibera LPL-ul legat endotelial. Activitatea LPL este 
profund redusă atât in deficitul de LPL, cât si în deficitul 
de apoC-II; la pacienții cu deficit de apoC-II se realizea- 
ză normalizare după adaosul de plasmă normală (ceea ce re- 
prezintă o sursă de apoC-II). Secventierea moleculară de 
gene poate fi folosită pentru confirmarea diagnosticului. 

Intervenţia terapeutică principală în sindroamele chi- 
lomicronemice familiale este restrictia de grăsimi din di- 
etă (până la 15 g/zi) cu suplimente de vitamine liposolu- 
bile. Consultarea unui dietetician este esenţială în această 
afecţiune. Suplimentarea calorică cu trigliceride cu lanţ me- 
diu, care se absorb direct în circulația portală, poate fi folosi- 
toare, dar poate fi asociată fibrozei hepatice dacă se folosește 
pe perioade prelungite. Dacă doar restrictia de grăsimi din 
dietă nu rezolvă chilomicronemia, uleiul de peşte a fost 
eficient la unii pacienţi. În cazul pacienţilor cu deficit de 
apoC-Il, aceasta poate fi furnizată prin perfuzia cu plas- 
mă proaspăt înghețată, pentru a rezolva chilomicronemia în 
stadiul acut. Managementul pacienţilor cu sindroame chi- 
lomicronemice familiale este deosebit de provocatoare în 
sarcină, când producţia VLDL este crescută și poate nece- 
sita plasmafereză, pentru a reduce chilomicronii circulanti. 


EEA Deficiența de ApoA-V 

Altă apolipoproteină, ApoA-V, circulă la concentraţii 
mult mai mici decât alte apolipoproteine majore. Indivizii 
care au mutații în ambele alele ApoA-V, se pot prezenta ca 
adulți cu chilomicronemie. Mecanismul exact al acţiunii 
ApoA-V este necunoscut, dar pare a fi necesar pentru aso- 
cierea VLDL gi a chilomicronilor cu LPL. 


IEEE Deficiența de GPIHBP1 

După ce LPL este sintetizat in adipocite, miocite sau 
alte celule, estre transportat de-a lungul endoteliului vas- 
cular si este legat de o proteină de pe suprafaţa endotelia- 
lă a capilarelor, numită GPIHBP1. Homozigozitatea pentru 
mutații care interferează cu sinteza sau plierea GPIHBP1 
determină hipertrigliceridemie severă. Frecvența chi- 
lomicronemiei din cauza mutatiilor GHIHBP1 nu a fost 
stabilită, dar pare a fi foarte rară. 


EE Deficiența de lipază hepatică 
HL este un membru al aceleiași familii de gene ca LPL 
și hidrolizează trigliceridele si fosfolipidele în resturi de 
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lipoproteine si HDL. Deficitul HL este o boală autozo- 
mal recesivă foarte rară, caracterizată prin creșterea nive- 
lurilor plasmatice de colesterol si de trigliceride (hiperlipi- 
demie mixtă) din cauza acumulării de resturi lipoproteice 
circulante și a unui nivel plasmatic fie normal, fie cres- 
cut de HDL-C. Diagnosticul este confirmat prin măsura- 
rea activităţii HL în plasma postheparina. Din cauza numă- 
rului mic de pacienți cu deficit HL, asocierea acestui defect 
genetic la ASCVD nu este cunoscut foarte bine, dar terapia 
de scădere a lipidelor este recomandată. 


[GE Disbetalipoproteinemia familială 
(Hiperlipoproteinemie de tip Il) 

La fel ca deficitul HL, disbetalipoproteinemia familială 
(FDBL) (cunoscută şi ca hiperlipoproteinemie de tip III sau 
boala beta de bandă largă) se caracterizează printr-o hiperli- 
pidemie mixtă din cauza acumulării de resturi lipoprotei- 
ce. ApoE este prezentă in mai multe copii pe chilomicron 
şi pe resturile VLDL și mediază îndepărtarea lor prin inter- 
mediul receptorilor hepatici lipoproteici (Fig. 21-2). FDBL 
este cauzată de variațiile genetice ale apoE care interferează 
cu capacitatea sa de legare a receptorilor lipoproteici. Gena 
APOE este polimorfică în secvență, rezultând exprimarea 
a trei izoforme comune: apoE3, care este cea mai comună, 
apoE2 și apoE4, care diferă amândouă de apoE3 printr-un 
singur aminoacid. Deși asociată cu niveluri ușor mai mari 
de LDL-C și risc crescut de boală coronariană, alela apoE4 
nu este asociată FDBL. Pacienţii cu apoE4 au o incidență 
crescută a bolii Alzheimer cu debut tardiv. ApoE2 are o afi- 
nitate mai mică pentru receptorul LDL; astfel, chilomicro- 
nii și resturile VLDL care conțin apoE2 sunt îndepărtate din 
plasmă la o rată mai mică. Indivizii homozigoti pentru alela 
E2 (genotipul E2/E2) reprezintă cel mai comun subset de 
pacienți cu FDBL. 

Aproximativ 0,5% din populaţia generală este apoE2/ 
E2 homozigotă, dar doar o mică parte dintre aceşti indi- 
vizi prezintă FDBL. În majoritatea cazurilor, în plus, facto- 
rii identificabili precipită dezvoltarea hiperlipoproteinemiei. 
Cei mai frecvenți factori precipitanti sunt dieta bogată in 
grăsimi, diabetul zaharat, obezitatea, hipotiroidismul, boa- 
la renală, infecția cu HIV, deficitul de estrogen, alcoolul și 
unele medicamente. Alte mutații ale apoE pot determina o 
formă dominantă de FDBL, în care hiperlipidemia este pe 
deplin manifestă în starea heterozigotă, dar aceste mutații 
sunt rare. 

Pacienţii cu FDBL adesea prezintă în viata adultă hiper- 
lipidemie accidentală, xantoame, boală coronariană prema- 
tură sau boală vasculară periferică. Boala singură apare la 
femei înainte de menopauză. Două tipuri diferite de xan- 
toame, tuberoeruptive și palmare, apar la pacienţii cu FDBL. 
Xantoamele tuberoeruptive încep ca aglomerări de pa- 
pule mici pe coate, genunchi sau fese și pot creşte până 
la dimensiunea unor boabe mici de struguri. Xantoamele 
palmare (numite și xanthomata striata palmaris) sunt zone de- 
colorate galben-portocalii ale cutelor din palmă si de pe 


articulația pumnului. În FDBL, spre deosebire de alte boli 
cu trigliceride mari, nivelurile plasmatice ale colesterolului 
şi ale trigliceridelor sunt adesea crescute la un nivel asemă- 
nător, iat nivelul de HDL-C este de obicei normal, în loc 
să fie scăzut. 

Abordările tradiționale pentru diagnosticul acestei boli 
sunt electroforeza lipoproteinelor (banda PB largă) sau ul- 
tracentrifugare (raportul VLDL-C/trigliceridele plasmatice 
totale > 0,30). Metodele proteice (fenotipare apoE) și me- 
todele bazate pe ADN (genotipare apoE) pot fi efectuate 
pentru confirmarea homozigozitatii apoE2. Cu toate aces- 
tea, absenţa genotipului apoE2/E2 nu elimină diagnosticul 
de FDBL, din moment ce celelalte mutații ale apoE pot ca- 
uza această boală. 

Deoarece FDBL asociază risc mare de ASCVD pre- 
matură, trebuie tratată agresiv. Pacienţii cu FDBL au risc 
mai mare de boli vasculare periferice decât apar în mod 
obișnuit in FH. Alte boli metabolice care agravează hiperli- 
pidemia (așa cum s-a discutat mai sus) trebuie tratate agre- 
siv. Pacienţii cu FDBL răspund bine la modificările dietei și 
pot răspunde favorabil la pierderea în greutate și la dietele 
cu conţinut mai mic de colesterol si de grăsimi. Aportul de 
alcool trebuie redus. Inhibitorii de reductază HMG-CoA, 
fibratii si niacina sunt, de obicei, eficienţi în tratamentul 
FDBL; uneori este nevoie de o terapie combinată. 


EE Hipertrigliceridemia familială (FHTG) 

FHTG este o boală autozomal dominantă relativ frec- 
ventă (aproximativ 1 din 500 de persoane), de etiologie 
necunoscută, caracterizată prin niveluri moderat crescu- 
te de trigliceride plasmatice, însoţite de creșteri mai mici 
ale nivelului colesterolului. Deoarece clasa majoră de li- 
poproteine crescute în această boală este VLDL, pacienții 
cu această boală sunt considerați ca având hiperlipopro- 
teinemie de tip IV (clasificarea Fredrickson, Tabel 21-3). 
Nivelurile plasmatice crescute ale VLDL sunt determinate 
de producţia crescută de VLDL, catabolism afectat al VLDL 
sau combinaţia dintre aceste mecanisme. Unii pacienți cu 
FHTG au o formă mai severă de hiperlipidemie, în care 
atât VLDL, cât si chilomicronii sunt crescuți (hiperlipidemie 
de tip V), deoarece aceste două clase de lipoproteine sunt în 
competiţie pentru aceeaşi cale lipolitică. Creşterea aportu- 
lui de carbohidrați simpli, obezitatea, rezistența la insulină, 
alcoolul și tratamentul cu estrogeni, care toate cresc sinteza 
VLDL, pot exacerba acest sindrom. FHTG nu pare să aso- 
cieze o creştere a riscului de ASCVD la multe familii. 

Diagnosticul de FHTG este sugerat de triada: nivel cres- 
cut de trigliceride plasmatice (250-1 000 mg/dL), niveluri 
de colesterol normal sau doar uşor crescut (< 250 mg/dL) 
și niveluri plasmatice reduse ale HDL-C. Nivelurile LDL-C 
plasmatice de obicei nu sunt crescute si adesea sunt redu- 
se din cauza metabolismului defectuos al particulelor boga- 
te în trigliceride. Identificarea altor rude de gradul întâi cu 
hipertrigliceridemie este utilă pentru diagnostic. FDBL și 
hiperlipidemia familială combinată (FCHL) trebuie excluse, 
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deoarece aceste două boli asociază un risc semnificativ cres- 
cut de ASCVD. Nivelurile plasmatice de apoB sunt mai scă- 
zute, iar rata de trigliceride plasmatice la colesterol este mai 
mare în FHTG, decât în FDBL sau în FCHL. 

Este important de luat în considerare si de exclus cauze- 
Je secundare de hipertrigliceridemie (Tabel 21-5) înainte 
de a pune diagnosticul de FHTG. Terapia care scade nive- 
lul de lipide poate fi evitată frecvent prin modificări adec- 
vate ale dietei și ale stilului de viață. Pacienţii cu niveluri 
ale trigliceridelor plasmatice > 500 mg/dL după o probă 
cu dietă şi exercițiu fizic trebuie luaţi în considerare pen- 
tru terapie medicamentoasă, cu scopul de a evita dezvolta- 
rea chilomicronemiei gi a pancreatitei. Medicamentele pe 
bază de fibrati sau uleiul de peste (acizi grași cu omega 3) 
sunt prime opțiuni bune pentru FHTG si niacina poate fi 
luată în considerare în această boală. Pentru creşterile mo- 
derate ale nivelurilor trigliceridelor (250-500 mg/dL), sta- 
tinele sunt eficiente în scăderea lor. 


TABELUL 21-5 


FORME SECUNDARE DE HIPERLIPIDEMIE 


[GN Hiperlipidemia combinată familială (FCHL) 

ECHL se caracterizează prin creşteri moderate ale ni- 
velurilor plasmatice ale trigliceridelor (VLDL) şi ale coles- 
terolului (LDL) și niveluri plasmatice reduse ale HDL-C. 
Aproximativ 20% dintre pacienții care prezintă afectare car- 
diacă sub 60 de ani au FCHL. Boala pare a fi autozomal 
dominantă cu penetranță incompletă, iar membrii familiilor 
afectate prezintă unul dintre cele trei fenotipuri posibile: (1) 
niveluri plasinatice crescute ale LDL-C, (2) niveluri plasma- 
tice crescute ale trigliceridelor din cauza creșterii VLDL sau 
(3) niveluri plasmatice crescute atât de LDL-C, cât și de tri- 
gliceride. Un aspect clasic al FCHL este faptul că profilul li- 
poproteinei se poate schimba, in timp, între cele trei fenoti- 
puri la același individ și poate să depindă de factori precum 
dieta, exerciţiul fizic sau greutatea. FCHL se poate manifes- 
ta în copilărie, dar adesea nu este pe deplin exprimată până 
la vârsta adultă. O mulţime de alti factori de risc metabolici 
sunt adesea găsiţi în asociere cu această hiperlipidemie, in- 
clusiv obezitatea, intoleranta la glucoză, rezistența la insulină 


LDL HDL 
= = CHILOMICRONI LP(A) _ 
CRESCUT SCAZUT CRESCUT SCAZUT VLDL CRESCUT IDL CRESCUT CRESCUȚI CRESCUTA 
Hipotiroidism Boală hepa- Alcool Fumat Obezitate Mielom mul- Boală Insuficienta 
tica severă tiplu autoimuna renala 
Sindrom Malabsorbtie Efort fizic DZ tip 2 DZ tip 2 
Lilia Malnutritie Expunere la Obezitate Boală de Gamopatie DZ tip 2 Inflamatie 
hidrocarburi depozitare a mono- 
clorinate glicogenului clonala 
Colestaza Boala Gau- Malnutritie Menopauza 
cher 
Porfirie acută Boală Medica- Boala Hepatită Alcool Boală Orhidecto- 
intermitentă infecțioasă mente: Gaucher autoimună mie 
cronică estrogeni 
Anorexia Hipertiroidism Medica- Insuficienta Hipotiroidie Hipotiroidie 
nervoasa Medicamente: mente: renala Acromegalie 
Hepatom intoxicatia ana- Sepsis Nefroză 
Medica- niacinei bolice, Stres Medica- 
mente: steroizi, Sindrom mente: 
tiazide, beta-blo- Cushing hormon de 
ciclosporine, cante Sarcina crestere, 
tegretol Acromegalie isotretinoin 
Lipodistrofie 
Medicamente: 
estrogen, 
beta-blo- 
cante, gluco- 
corticoizi, 
rășini care 
leagă acizi 
biliari, acid 
retinoic 


Abrevieri: DZ, diabet zaharat ; LDL, lipoproteină cu densitate joasă; Lp(a), lipoproteină A; VLDL, lipoproteină cu densitate foarte joasă; IDL, li- 
poproteină cu densitate medie; HDL, lipoproteina cu densitate înaltă; 
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si hipertensiunea arteriala (asa-numitul sindrom metabolic, 
Cap. 18). Aceşti pacienți nu prezintă xantoame. 

Pacienţii cu FCHL aproape de fiecare dată au nive- 
luri semnificativ crescute ale apoB. Nivelurile apoB sunt 
disproportionat de mari comparativ cu concentratia de 
LDL-C plasmatic, indicând prezenţa de particule mici, 
dense de LDL, care sunt caracteristice pentru acest sin- 
drom. Hiperapobetalipoproteinemia, care a fost folosită pentru 
a descrie nivelurile plasmatice crescute de apoB cu nive- 
luri plasmatice normale de LDL-C, este probabil o formă 
de ECHL. Indivizii cu FCHL au, de obicei, același defect 
metabolic, care este o supraproductie de VLDL la nivel he- 
patic. Etiologia moleculară a FCHL rămâne incomplet cu- 
noscută şi este probabil ca defectele câtorva gene să fie res- 
ponsabile de fenotipul FCHL. 

Prezenţa dislipidemiei mixte (niveluri ale trigliceridelor 
plasmatice între 200 si 800 mg/dL si niveluri ale coleste- 
rolului total între 200 şi 400 mg/dL, de obicei cu niveluri 
ale HDL-C < 40mg/dL la bărbaţi şi < 50mg/dL la femei) 
şi istoric familial de hiperlipidemie și/sau boală coronaria- 
nă prematură creşte puternic suspiciunea de diagnostic de 
FCHL. 

Indivizii cu FCHL trebuie trataţi agresiv, din cauza riscu- 
lui crescut de boală coronariană prematură. Scăderea apor- 
tului dietetic de grăsimi saturate și de carbohidrați simpli, 
exerciţiul aerob şi pierderea în greutate pot avea efecte be- 
nefice asupra profilului lipidic. Pacienţii cu diabet zaharat 
trebuie trataţi agresiv, pentru a menţine un control bun al 
nivelului glucozei. Majoritatea pacienţilor cu FCHL nece- 
sită terapie cu medicamente care scad lipidele, reducând ni- 
velurile de lipoproteine la valorile recomandate și reduc ris- 
cul înalt de ASCVD. Statinele sunt eficiente în acest caz, 
dar majoritatea pacienţilor vor necesita un al doilea me- 
dicament (inhibitor al absorbției colesterolului, niacină, 
fibrati sau ulei de peste) pentru controlul optim al nivelu- 
rilor lipoproteice. 


CAUZE EREDITARE DE NIVEL SCĂZUT DE 
LIPOPROTEINE CARE CONTIN APOB | 


Hipobetalipoproteinemia familială (FHB) 


Nivelurile plasmatice reduse de LDL-C (B-lipoproteina) 
cu o bază genetică sau moștenită sunt denumite generic hi- 
pobetalipoproteinemii familiale. În mod tradițional, acest ter- 
men a fost folosit pentru afecțiunea cu LDL-C și coleste- 
rol total scăzut din cauza mutatiilor apoB, care reprezintă 
cea mai comună formă moștenită de hipocolesterolemie, 
Majoritatea mutatiilor care determină FHB interferează cu 
producţia de apoB, rezultând o secreție scăzută și/sau cata- 
bolism accelerat al proteinelor. Indivizii heterozigoti pen- 
tru aceste mutații au adesea niveluri de LDL-C < 80 mg/ 
dL și pot avea protecție față de ASCVD, deși nu s-a de- 
monstrat acest lucru foarte riguros. Unii heterozigoti au 
niveluri crescute ale trigliceridelor hepatice. 

Mutatii ale ambelor alele apoB duc la FHB homozi- 
gota, o boală asemănătoare abetalipoproteinemiei (vezi 
„Abetalipoproteinemia“), deși aspectele neurologice tind a 


fi mai puţin severe. Pacienţii cu hipobetalipoproteinemie 
homozigotă pot fi deosebiți de indivizii cu abetalipoprote- 
inemie prin măsurarea nivelurilor de LDL-C al părinților, 
care sunt scăzute în hipobetalipoproteinemie și normale în 
abetalipoproteinemie. 


Deficiența de PCSK9 


O fenocopie a FHB rezultă din mutatiile de tip „pier- 
dere de funcție“ ale PCSK9. Așa cum a fost expus mai sus, 
PCSK9 în mod normal promovează degradarea recepto- 
rului LDL. Mutatiile care intervin în sinteza PCSK9, care 
sunt prezente cel mai frecvent la indivizii de origine africa- 
na, duc la o creştere a activității receptorului pentru LDL si 
la o reducere cu aproximativ 40% a nivelului plasmatic de 
LDL-C. O variaţie a secventei mai frecventă (R46L) apa- 
re predominant la indivizii de origine europeană și asocia- 
ză o reducere cu 15% a LDL-C. Indivizii cu mutații inacti- 
vatoare sunt protejați fata de dezvoltarea bolii coronariene, 
comparativ cu cei fără aceste variații ale secventelor, pro- 
babil datorită unui nivel plasmatic mai scăzut de colesterol 
încă de la naștere. 


Abetalipoproteinemia 


Sinteza și secreția de lipoproteine care contin apoB in 
enterocitele din intestinul subţire proximal și în hepatoci- 
te implică o serie complexă de evenimente care coordo- 
nează cuplarea diverselor lipide cu apoB-48, respectiv cu 
-apoB-100. Abetalipoproteinemia este o boală autozomal re- 
cesivă rară, cauzată de mutații de tip „pierdere de funcţie“ 
la nivelul genei care codează proteina de transfer microzo- 
mal al trigliceridelor (MTP), o proteină care transferă lipi- 
dele la chilomicronii care iau naștere şi VLDL la nivel intes- 
tinal, respectiv, în ficat. Nivelurile plasmatice de colesterol si 
de trigliceride sunt foarte scăzute în această boală, iar chi- 
lomicronii, VLDL, LDL şi apoB sunt nedetectabile la ni- 
vel plasmatic. Părinţii pacienţilor cu abetalipoproteinemie 
(obligatoriu heterozigoti) au niveluri plasmatice normale 
ale lipidelor și ale apoB. Abetalipoproteinemia se manifes- 
tă în copilăria timpurie prin diaree și insuficiență a creşterii 
din cauza malabsorbtiei grăsimilor. Manifestările neurolo- 
gice iniţiale sunt pierderea reflexelor profunde tendinoase, 
urmată de scăderea sensibilităţii vibratorii şi proprioceptive 
la nivelul extremităților inferioare distale, dismetrie, ataxie 
și mers spastic, adesea în a treia sau a patra decadă. Pacienţii 
cu abetalipoproteinemie dezvoltă şi o retinopatie pigmen- 
tată progresivă, însoțită de scăderea vederii color si noctur- 
ne, urmată de reducerea acuitatii vizuale pe timpul zilei si, 
în final, progresând spre orbire. Degenerarea spinocerebe- 
loasă și retinopatia pigmentară in această boală apare la unii 
pacienți cu abetalipoproteinemie care au fost diagnosticati 
greşit ca suferind de ataxie Friedreich. 

Majoritatea manifestărilor clinice ale abetalipoproteine- 
miei sunt rezultatul defectelor absorbției și ale transportu- 
lui de vitamine liposolubile. Vitamina E si esterii retinil sunt 
transportaţi, in mod normal, de la enterocite la ficat prin 
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chilomicroni, iar vitamina E este dependentă de VLDL pen- 
tru transportul din ficat și către circulația sangvină. Drept 
consecinţă a inabilităţii acestor pacienți să secrete particu- 
le care contin apoB, pacienții cu abetalipoproteinemie au 
un deficit marcat de vitamină E $i ușor sau moderat de vi- 
tamine A şi K. Pacienţii cu abetalipoproteinemie trebuie 
trimiși la centre specializate pentru confirmarea diagnosti- 
cului şi stabilirea terapiei adecvate. Tratamentul constă în di- 
etă cu puţine grăsimi, calorii multe şi suplimente vitamini- 
ce acompaniate de doze mari suplimentare de vitamină E. 
Este foarte important ca tratamentul să fie început cât mai 
curând posibil pentru a preveni dezvoltarea sechelelor neu- 
rologice care pot să progreseze, cu terapie corespunzătoare. 
Este nevoie de noi terapii pentru această boală gravă. 


TULBURĂRI GENETICE ALE 
METABOLISMULUI HDL 


Mutatii ale genei care codează proteinele ce joacă un rol 
critic în sinteza și în catabolismul HDL pot apărea atât din 
cauza reducerilor, cât şi a cresterilor nivelurilor plasmatice 
de HDL-C. Spre deosebire de formele genetice de hiper- 
colesterolemie, care sunt invariabil sociate cu aterosclerozi 
coronariana prematura, formele genetice de hipoalfalipo- 
proteinemie (HDL-C scăzut) nu sunt întotdeauna asociate 
cu ateroscleroză accelerată. 


NIVEL SCĂZUT DE HDL-C DE CAUZE 
EREDITARE 


Deletii genice ale locusului apoAV-AI-CIII-AlV 
si mutații ale codării ApoA-! 


Deficitul genetic complet de apoA-I cauzat de deletia 
genei apoA-I duce la absenta virtuala a HDL din plasma. 
Genele care codeaza apoA-I, apoC-III, apoA-IV și apoA-V 
sunt grupate împreună pe cromozomul 11, iar unii pacienți 
fără apoA-I au deletii genomice care includ și alte gene 
grupate. ApoA-I este necesară pentru activitatea LCAT. 
In absenţa LCAT, nivelurile colesterolului liber cresc atât 
în plasmă (nu si HDL), cât și în țesuturi. Colesterolul li- 
ber poate forma depozite în cornee și în piele, rezultând 
opacități corneene și xantoame planare. Boala coronariană 
prematură este o trăsătură frecventă a deficitului de apoA-I, 
mai ales când genele adiţionale din complex sunt, de ase- 
menea, șterse. 

Mutatiile cu sens greșit (missense) şi fără sens (nonsen- 
se) ale genei apoA-I au fost identificate la unii pacienţi cu 
niveluri plasmatice scăzute ale HDL-C (de obicei 15-30 
mg/dL), dar acestea sunt cauze foarte rare de niveluri scă- 
zute ale HDL-C. Pacienţii heterozigoti pentru o substituție 
Arg173Cys a APOAI (asa numita apoA-IMilano) au niveluri 
plasmatice foarte scăzute ale HDL din cauza activării de- 
fectuoase ale LCAT și a catabolismului rapid al apolipo- 
proteinei mutante si, cu toate acestea, nu apare risc crescut 
de boală coronariană prematură. Majoritatea celorlalți in- 
divizi cu niveluri plasmatice scăzute de HDL-C din cauza 


mutatiilor cu sens gresit.ale apoA-I nu par a avea boa- 
lă coronariană prematură. Puţine mutații cu sens greşit ale 
apoA-I si apoA-Il promovează formarea de fibrile de ami- 
loid care să ducă la amiloidoză sistemică. 


Boala Tangier (Deficiența de ABCA1) 


Boala Tangier este o formă rară, autozomal codominan- 
tă, de niveluri extrem de scăzute de HDL-C datorate mu- 
tatiilor genei care codează ABCA1, un transportor celu- 
lar care facilitează efluxul colesterolului neesterificat și al 
fosfolipidelor din celule către apoA-I (Fig. 21-3). ABCA1 
din ficat și din intestin procesează rapid apoA-I secreta- 
tă de aceste ţesuturi. În absența ABCA1, apoA-I prost pro- 
cesata este imediat scos din circulatie. Astfel, pacientii cu 
boală Tangier au niveluri circulante plasmatice extrem de 
scăzute de HDL-C (< 5 mg/dL) şi apoA-I (< 5 mg/dL). 
Colesterolul se acumulează în sistemul reticuloendotelial 
al acestor pacienţi, rezultând hepatosplenomegalie și amig- 
dale mărite patognomonic de culoare galben-cenusiu sau 
portocaliu. O neuropatie periferică intermitentă (mono- 
neuroză multiplex) sau o boală neurologică de tip sfingo- 
mielinic pot să apară în această boală. Boala Tangier este 
probabil asociată și cu un risc crescut de boală aterosclero- 
tică prematură, deși asocierea nu este atât de robustă pe cât 
se crede, date fiind nivelurile foarte scăzute de HDL-C şi 
de apoA-I la acești pacienți. Pacienţii cu boală Tangier pot 
avea, de asemenea, niveluri plasmatice scăzute de LDL-C, 
ceea ce poate atenua riscul aterosclerotic. Heterozigotii 
pentru mutații ABCA1 au niveluri plasmatice de HDL-C 
moderat reduse (15-30 mg/dL), dar riscul de boală coro- 
nariană prematură rămâne neclar. Mutatiile ABCA1 par a 
fi cauza de HDL-C scăzut la o minoritate dintre indivizi. 


Deficiența de LCAT 


Această boală autozomal recesivă foarte rară este cauzată 
de mutații ale LCAT, o enzimă sintetizată la nivel hepatic 
și secretată în plasmă, unde circulă asociată cu lipoprotei- 
ne (Fig. 21-3). Aşa cum a fost expus mai devreme, enzima 
este activată de apoA-I, mediază esterificarea colesterolului 
și formează esteri colesteril. Consecutiv, în deficitul LCAT 
proporţia de colesterol liber din lipoproteinele circulante 
este mult crescut (de la circa 25% la > 70% din colesterolul 
plasmatic total). Lipsa esterificării normale a colesterolu- 
lui alterează formarea particulelor HDL mature, rezultând 
catabolismul rapid al apoA-I circulante. La om au fost de- 
scrise două forme genetice de deficiență LCAT: completă 
(denumită, de asemenea, deficiență LCAT clasică) şi parțială 
(denumită şi boala ochilor de pește). Opacificarea corneeană 
progresivă din cauza depozitului de colesterol liber în cor- 
nee, nivelurile plasmatice foarte scăzute ale HDL-C (de 
obicei < 10 mg/dL) si hipertrigliceridemie variabilă sunt 
caracteristice ambelor afecțiuni. În deficienta parţială de 
LCAT nu există alte sechele clinice cunoscute. În contrast, 
pacienţii cu deficiență completă de LCAT au anemie he- 
molitică și insuficiență renală progresivă care duce, în final, 
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la boală renală în stadiu final (ESRD). Remarcabil, în ciu- 
da nivelurilor plasmatice extrem de scăzute ale HDL-C și 
ale apoA-I, ASCVD prematur nu este o trăsătură compa- 
tibilă fie a deficitului LCAT, fie a bolii ochilor de peste. 
Diagnosticul poate fi confirmat într-un laborator spe- 
cializat în evaluarea activității LCAT plasmatic sau prin 
secventierea genei LCAT. 


Hipoalfalipoproteinemia primară 


Nivelurile plasmatice scăzute ale HDL-C („alfa lipopro- 
teina“) se numesc hipoalfalipoproteinemii. Hipoalfalipo- 
proteinemia primară este definită printr-un nivel plasma- 
tic al HDL-C sub a zecea percentilă în cadrul nivelurilor 
relativ normale de colesterol si de trigliceride, aparent fără 
alte cauze secundare de nivel plasmatic scăzut de HDL-C 
şi fără semne clinice de deficit LCAT sau de boală Tangier. 
Acest sindrom este adesea numit HDL izolat scăzut. Un 
istoric familial de HDL-C scăzut facilitează diagnosticul 
unei afecțiuni moştenite, ceea ce urmează, de obicei, un ti- 
par autozomal dominant. Etiologia metabolică a bolii pare 
a fi catabolismul primar accelerat al HDL și al apolipopro- 
teinelor sale. O parte dintre acești pacienți pot avea mutații 
ABCAI şi astfel au boală Tangier heterozigotă. O serie de 
rude cu hipoalfalipoproteinemie primară au fost descrise în 
asociere cu o incidenţă crescută a bolii coronariene prema- 
ture, deși nu este o asociere invariantă. Asocierea hipoalfali- 
poproteinemiei cu boala coronariană prematură poate de- 
pinde de natura specifică a defectului genei sau de defectul 


metabolic subiacent, care este responsabil de nivelul scăzut 
al HDL-C plasmatic. 


NIVEL CRESCUT DE HDL-C DE CAUZE 
EREDITARE 


Deficiența de CETP 


Mutatiile de tip „pierdere de funcție“ ale ambelor 
alele ale genei care codează CETP determină niveluri 
substanţial crescute ale HDL-C (de obicei > 150 mg/dL). 
Așa cum a fost descris anterior, CETP facilitează transferul 
esterilor colesteril de la HDL la lipoproteinele care conţin 
apoB (Fig. 21-3). Absența acestui transfer duce la o crestere 
a conţinutului de esteri colesteril a HDL si la o reduce- 
re a nivelurilor plasmatice de LDL-C. Particulele mari de 
HDL bogate în colesterol în formă circulantă sunt epura- 
te la aceşti pacienți la o rată scăzută. Deficiența de CETP a 
fost prima dată diagnosticată la japonezi și este rară în afa- 
ra Japoniei. Relaţia dintre deficitul de CETP șI ASCVD ră- 
mâne, încă, neclară. Heterozigotii cu deficiență de CETP 
au niveluri doar ușor crescute ale HDL-C. Bazat pe feno- 
tipul de HDL-C crescut în deficitul CETP inhibarea far- 
macologică a CETP este în curs de dezvoltare, ca o nouă 
abordare terapeutică, care atât să crească nivelurile HDL-C, 
cât şi să scadă nivelurile LDL-C, dar dacă reduce sau nu 
riscul de ASVD rămâne să fie descoperit în viitor, 


Hiperalfalipoproteinemia familială 


Boala cu niveluri plasmatice crescute de HDL-C se 
numeşte hiperalfalipoproteinemie si este definită printr-un 
nivel plasmatic al HDL-C peste a nouăsprezecea percen- 
tila. Această trăsătură este din familie, iar în afara Japoniei 
este putin probabil să fie cauzată de deficienta de CETP 
Majoritatea, dar nu toți, dintre cei cu această boală par a 
avea un risc redus de boală coronariană și o longevitate 
crescută, Dovezile recente sunt compatibile cu mutatiile li- 
pazei endoteliale, ceea ce contribuie la acest fenotip in une- 
le cazuri. 


TULBURARI SECUNDARE ALE 
METABOLISMULUI LIPOPROTEIC 


Modificările semnificative ale nivelurilor plasmatice de 
lipoproteine apar în mai multe afecţiuni. Este desosebit de 
important să luăm în considerare cauzele secundare de dis- 
lipidemie (Tabel 21-5) înainte de a iniţia terapia care să 
scadă nivelul lipidelor. 


Obezitatea 


(Vezi şi Cap. 16 și 17) Obezitatea este frecvent însoțită 
de dislipidemie. Creșterea masei adipocitare și sensibili- 
tatea scăzută la insulină asociată obezității au efecte mul- 
tiple asupra metabolismului lipidic. Mai mulți acizi grași 
liberi sunt transportaţi de la țesutul adipos extins către fi- 
cat, unde sunt reesterificati în hepatocite si formeazi tri- 
gliceride care sunt impachetate in VLDL pentru secretie 
in circulatie. Nivelurile crescute ale insulinei promovea- 
za sinteza de acizi grasi la nivel hepatic. Cresterea aportu- 
lui din dietă a carbohidratilor simpli stimulează, de aseme- 
nea, producția hepatică de VLDL, ceea ce duce la cresteri 
ale VLDL si/sau LDL la unii pacienti. Nivelurile plasmatice 
de HDL-C tind să fie scăzute in obezitate, cauzate, parţial, 
de lipoliza redusă. Pierderea ponderală se asociază frecvent 
cu reducerea nivelurilor plamatice de lipoproteine circu- 


lante care contin apoB si cu cresteri ale nivelurilor plasma- 
tice de HDL-C. 


Diabetul zaharat 


(Vezi și Cap. 19) Pacienţii cu diabet zaharat tip I de obi- 
cei nu au hiperlipidemie dacă îşi controlează adecvat gli- 
cemia, Cetoacidoza diabetică este frecvent însoţită de hi- 
pertrigliceridemie din cauza creşterii fluxului de acizi graşi 
liber la nivel hepatic dinspre țesutul adipos. Pacienţii cu 
diabet zaharat tip II sunt, de obicei, dislipidemici, chiar ȘI 
când au un nivel al glicemiei relativ bun. Nivelurile mari 
de insulină și de rezistenţă la insulină asociate cu diabetul 
tip IL au efecte multiple asupra metabolismului lipidic: (1) 
o scădere a activității LPL, rezultând un catabolism redus 
al chilomicronilor şi al VLDL, (2) o creştere a eliberării de 
acizi grași liberi din țesutul adipos, (3) o creştere a sintezei 
de acizi grași la nivel hepatic si (4) o creștere a producției 
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hepatice de VLDL. Pacienţii cu diabet zaharat tip II 
ep ia aie printre care creşterea ee 
ridelor plasmatice (din cauza cr ii iar -i 
lipoproteice), niveluri crescute pr aa A ae 
nse și scăderea 
nivelurilor plasmatice ale HDL-C. La unii pacienţi diabe- 
tici, în special la cei cu un defect genetic al metabolismu- 
lui lipidic, trigliceridele pot fi foarte crescute, ceea ce poa- 
te duce la pancreatită. Nivelurile plasmatice crescute ale 
LDL-C nu reprezintă o trăsătură a diabetului zaharat şi su- 
gerează prezența unei anomalii lipoproteice subiacente sau 
poate indica dezvoltarea unei nefropatii diabetice. 
Lipodistrofia se asociază cu rezistență profundă la insu- 
lină, iar nivelurile plasmatice crescute ale VLDL si ale chi- 
lomicronilor pot fi deosebit de greu de controlat. Cei cu 
lipodistrofie congenitală generalizată au lipsă de grăsime 
subcutanată asociată cu hipertrofie musculară si steatoză he- 
patică; unii dintre acești pacienți au fost tratați cu succes cu 
leptină. Lipodistrofia parțială se poate prezenta cu dislipide- 
mie, iar diagnosticul trebuie căutat la pacienţii cu variații ale 
distribuţiei grăsimii la nivel corporal, în special la cei cu o 
creștere a grăsimii de la nivelul trunchiului însoțită de o re- 
ducere a grăsimii la nivelul feselor și al extremităților. 


Boala tiroidiană 


(Vezi si Cap. 4) Hipotiroidismul se asociază cu niveluri 
plasmatice crescute ale LDL-C din cauza reducerii funcției 
receptorului hepatic de LDL și a întârzierii clearance-ului 
LDL-ului. Invers, nivelurile plasmatice de LDL-C sunt ade- 
sea reduse la pacienții hipertiroidieni. Pacienţii hipotiroi- 
dieni au, de asemenea, creșteri frecvente ale nivelurilor de 
IDL circulanti, iar unii pacienţi cu hipotiroidism pot avea 
și hipertrigliceridemie ușoară. Deoarece hipotiroidismul 
este adesea subtil și, de aceea, ușor trecut cu vederea, toți 
pacienții care se prezintă cu niveluri plasmatice crescute de 
LDL-C, IDL sau de trigliceride trebuie să fie testati pentru 
hipotiroidism. Terapia de substituție tiroidiană adesea ame- 
liorează hipercolesterolemia; dacă nu, pacientul are, cel mai 
probabil, o afecțiune lipoproteică primară si poate necesita 
terapie de scădere a lipidelor. 


Boli renale 


Sindromul nefrotic asociază adesea hiperlipoproteine- 
mie accentuată, care de obicei este mixtă, dar se poate ma- 
nifesta ca hipercolesterolemie sau hipertrigliceridemie, 
Hiperlipidemia din sindromul nefrotic pare a se datora unei 
combinaţii de producție hepatică crescută și clearance scăzut 
de VLDL, cu o creştere a producției de LDL. Tratamentul 
eficient al bolii renale de bază normalizează profilul lipidic, 
dar majoritatea pacienților cu sindrom nefrotic cronic nece- 
sită terapie de scădere a lipidelor. 

ESRD se asociază frecvent cu hipertrigliceridemie 
ușoară (< 300 mg/dL) din cauza acumulării de VLDL și 
a resturilor lipoproteice din circulație. Lipoliza trigliceri- 
delor si clearance-ul resturilor sunt reduse la pacienţii cu 
insuficiență renală. Din cauza riscului crescut de ASCVD la 


pacienţii cu ESRD cu hiperlipidemie, aceștia trebuie tratați 
agresiv cu agenți care scad lipidele, deși nu există date sufi- 
ciente în momentul de fata care să indice faptul că această 
populaţie beneficiază de terapia hipolipidemiantă. 

Pacienţii cu transplant renal adesea au niveluri cres- 
cute ale lipidelor, din cauza efectelor adverse ale medica- 
mentelor necesare pentru imunosupresie (ciclosporină şi 
glucocorticoizi), şi reprezintă o problemă serioasă de mana- 
gement, deoarece inhibitorii de HMG-CoA reductază tre- 
buie folosiţi cu grijă la aceşti pacienți. 


Boli hepatice 


Deoarece ficatul reprezintă locul principal de formare 
și clearance al lipoproteinelor, nu este surprinzător faptul 
că bolile hepatice pot afecta nivelurile plasmatice ale lipi- 
delor în mai multe modalităţi. Hepatita cauzată de infecție, 
medicamente sau alcool asociază adesea creșterea sinte- 
zei de VLDL si hipertrigliceridemie ușoară spre modera- 
tă. Hepatita severă și insuficiența renală asociază reduceri 
dramatice ale colesterolului plasmatic și ale trigliceridelor, 
din cauza reducerii capacităţii de biosinteză a lipoprotei- 
nelor. Colestaza se asociază hipercolesterolemiei, care poa- 
te fi foarte severă. O cale majoră de excretie a colesterolului 
din organism este prin intermediul secreției în bilă, fie di- 
rect, fie după conversia la acizi biliari, iar colestaza blochea- 
ză această cale esenţială de excretie. În colestază, colesterolul 
liber, legat de fosfolipide, este secretat în plasmă sub for- 
ma unui constituent al particulei lamelare LP-X. Particulele 
se pot depozita în pliurile cutanate, producând leziuni ase- 


mănătoare celor din FDBL (xanthomata strata palmaris). 


Xantoamele planare și eruptive pot fi găsite la pacienții cu 
colestază. 


Consumul de alcool 


Consumul regulat de alcool are efecte variabile asupra 
nivelurilor lipidice plasmatice. Cel mai comun efect al al- 
coolului este de a creşte nivelurile plasmatice ale triglice- 
ridelor. Consumul de alcool stimulează secreția hepatica 
de VLDL, posibil prin inhibarea oxidării hepatice a aci- 
zilor grași liberi, ceea ce promovează sinteza de triglice- 
ride la nivel hepatic şi secreția de VLDL. Tiparul lipopro- 
teic frecvent în cazul consumului de alcool este tipul IV 
(creşterea VLDL), dar pacienţii cu o boală lipidică primară 
pot dezvolta hipertrigliceridemie severă (tip V) în cazul în 
care consumă alcool. Consumul regulat de alcool creşte, de 
asemenea, nivelurile plasmatice de HDL-C. 


Estrogenul 


Administrarea de estrogen este asociată creşterii sinte- 


` zei de VLDL si de HDL, ceea ce duce la niveluri plasma- 


tice crescute atât de trigliceride, cât si de HDL-C. Acest 
tipar lipoproteic este deosebit, deoarece nivelurile plasma- 
tice de trigliceride şi de HDI-C sunt legate, în mod ti- 
pic, invers. Nivelurile plasmatice ale trigliceridelor trebuie 
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monitorizate când se face terapie postmenopauza cu estro- 
geni sau când se folosesc anticonceptionale orale, pentru a 
se asigura că producția crescută de VLDL nu duce la hiper- 
trigliceridemie severă. Folosirea de preparate estrogenice în 
doză mică sau plasturilor cu estrogen pot minimiza efectul 
estrogenului exogen asupra lipidelor. 


Bolile de depozitare lizozomală 


Boala de depozitare a esterului colesteril (din cauza de- 
ficitului de lipază acidă lizozomală) si bolile de depozitare a 
glicogenului, precum boala von Gierke (cauzată de mutații 
ale glucozo-6-fosfatazei) reprezintă cauze rare de hiperli- 


pidemii secundare, 


Sindrom Cushing 


(Vezi şi Cap. 5) Excesul de glucocorticoizi asocia- 
ză o creştere a sintezei de VLDL și hipertrigliceridemie. 
Pacienţii cu sindrom Cushing pot avea şi creşteri ușoare ale 
nivelurilor plasmatice de LDL-C. 


Medicamente 


Multe medicamente au un impact asupra metabolismu- 
lui lipidic şi pot duce la alterări semnificative ale profilului 
lipoproteic (Tabel 21-5). 


SCREENING 


(Vezi si Cap. 18) Ghidurile pentru screeningul si ma- 
nagementul bolilor lipidice au fost furnizate de Adult 
‘Treatment Panel (ATP), format din experti care au fost 
convocati de National Cholesterol Education Program 
(NCEP) al National Heart, Lung, and Blood Institute. 
Ghidurile ATPIII ale NCEP, publicate în 2001, recomandă 
ca tuturor adulţilor cu vârsta peste 20 de ani să li se măsoa- 
re nivelurile de colesterol, trigliceride, LDL-C si HDL-C 
dupa un post peste noapte de 12 ore. In majoritatea la- 
boratoarelor clinice, colesterolul total si trigliceridele din 
plasmă sunt măsurate enzimatic, iar apoi colesterolul din 
supernatant este măsurat după precipitarea lipoproteinelor 
care contin apoB pentru a determina HDL-C. LDL-C se 
estimează folosind următoarea ecuaţie: 


LDL-C = colesterolul total — (trigliceride/5) — HDL-C 


(VLDL-C este estimat prin divizarea trigliceride- 
lor plasmatice la 5, reflectând procentul de colesterol ra- 
portat la trigliceridele din particulele VLDL.) Această for- 
mulă este destul de precisă, dacă rezultatele testelor sunt 
obținute din plasmă 4 jeun si dacă nivelul de trigliceride 
nu depășește aproximativ 200 mg/dL; prin convenţie nu 
pot fi folosite dacă nivelul de trigliceride este > 40 mg/ 
dL. Determinarea precisă a nivelurilor LDL-C la pacienţii 
cu niveluri de trigliceride > 200 mg/dL necesită aplicarea 
tehnicilor de ultracentrifugare sau alte teste directe pen- 
tru LDL-C. Dacă nivelul de trigliceride este > 200 mg/dL, 


ghidurile recomandă ca „non-HDL-C“ să fie calculat prin 
simpla scădere a HDL-C din colesterolul total si ca aceasta 
să fie considerată țintă secundară pentru terapie. Evaluarea 
suplimentară și tratamentul se bazează în primul rând pe ni- 
velurile plasmatice de LDL-C si non-HDL-C, precum si pe 
evaluarea riscului cardiovascular total. 


DIAGNOSTIC 


Primul pas esenţial în managementul afecțiunii lipidi- 
ce este determinarea clasei sau a claselor de lipoproteine 
care sunt crescute sau scăzute la pacient. Schema de clasifi- 
care Fredrickson pentru hiperlipoproteinemii (Tabel 21-3), 
deși mai putin frecvent folosită acum decât în trecut, poa- 
te fi utilă în acest sens. Odată clasificată precis hiperlipide- 
mia, trebuie făcute eforturi de a elimina alte cauze secun- 
dare de hiperlipidemie (Tabel 21-5). Desi multi pacienţi cu 
hiperlipidemie au cauze primare sau genetice pentru boala 
lor lipidică, factorii secundari contribuie frecvent la hiperli- 
pidemie. O glicemie à jeun trebuie obținută in prima evalu- 
are a tuturor pacienților cu un nivel crescut al trigliceride- 
lor. Sindromul nefrotic și insuficienţa renală cronică trebuie 
excluse prin obţinerea proteinelor urinare și a creatininei 
serice. Testele funcționale hepatice trebuie efectuate pen- 
tru a elimina hepatita și colestaza. Hipotiroidismul trebuie 
eliminat prin măsurarea TSH-ului seric. Pacienţii cu hiper- 
lipidemie, în special hipertrigliceridemie, care consumă al- 
cool trebuie încurajați să scadă consumul. Tipul sedentar de 
viață, obezitatea și fumatul se asociază toate cu niveluri scă- 
zute de HDL-C, iar pacienții trebuie consiliati pentru aces- 
te probleme. 

Odată eliminate cauzele de creștere a nivelului de lipo- 
proteine, trebuie încercată diagnosticarea boli lipidice pri- 
mare, deoarece etiologia de bază are un efect semnificativ 
asupra riscului de dezvoltare de bolii coronariene, asupra 
răspunsului la terapia medicamentoasă si asupra manage- 
mentului celorlalți membri ai familiei. Adesea determina- 
rea diagnosticului corect necesită un istoric familial medical 
amănunțit și, în unele cazuri, analiza lipidelor la membrii 
familiei. 

Dacă nivelul de trigliceride plasmatice ă jeun este > 
1000 mg/dL, pacientul are aproape de fiecare dată chi- 
lomicronemie şi fie hiperlipoproteinemie Tip I, fie Tip V 
(Tabel 21-3), Raportul trigliceride-colesterol plasmatic aju- 
tă la diferenţierea dintre aceste două posibilități şi este mai 
mare în tipul I decât în tipul V de hiperlipoproteinemie. 
Dacă pacientul are hiperlipoproteinemie tip 1 trebuie făcut 
un test lipolitic postheparină pentru a determina dacă paci- 
entul are LPL sau deficit de apoC-II. Tipul V este o formă 
mult mai frecventă de chilomicronemie la adult. Adesea tra- 
tamentul factorilor secundari care contribuie la hiperlipide- 
mie (dietă, obezitate, intolerant’ la glucoză, ingestie de alco- 
ol, terapie estrogenic’) vor schimba tiparul Tipului V în Tip 
IV, reducând riscul de a dezvolta pancreatită acută. 

Dacă nivelurile de LDL-C sunt foarte mari (mai mult 
decât a nouăsprezecea percentilă), este foarte posibil ca 
pacientul să aibă o formă genetică de hiperlipidemie. 
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Prezența hipercolesterolemiei severe, a xantoamelor ten- 
dinoase şi a tiparului autozomal dominant de transmite- 


re sunt compatibile cu diagnosticul fie de FH, FDB fie de 
ADH-PCSK9. In momentul de față, nu există un motiv 


foarte puternic să se facă studii moleculare pentru a rafina 
suplimentar diagnosticul molecular, deoarece tratamentul 
FH gi al FDB este identic. Formele recesive de hipercoles- 
terolemie severă sunt rare, iar dacă pacientul cu hipercoles- 
terolemie severă are părinţi cu nivel normal al colesterolu- 
lui, trebuie luată în considerare şi sitosterolemia; un indiciu 
pentru diagnosticul de sitosterolemie este răspunsul mai 
puternic decât se aștepta al hipercolesterolemiei la reduce- 
rile conținutului de colesterol din dietă sau la tratament fie 
cu un inhibitor al absorbției colesterolului (ezetimibul), fie 
cu rasini de acid biliar. Pacienţii cu hipercolesterolemie mai 
moderată, care nu segregă în familii ca un aspect monoge- 
nic, sunt mai predispusi la hipercolesterolemie poligenică. 
Cea mai comună eroare de diagnostic si de tratament a 
bolilor lipidice apare la pacienţii cu o hiperlipidemie mix- 
tă fără chilomicronemie. Creșterile nivelurilor plasmati- 
ce atât ale colesterolului, cât si ale trigliceridelor apar la 
pacienţii cu niveluri plasmatice crescute de IDL (tip III) 
şi de LDL şi de VLDL (tip IIB) si la pacienţii cu niveluri 
crescute aleVLDL (tip IV). Raportul trigliceride/colesterol 
este mai mare în tipul IV decât în celelalte două afecţiuni. 
Nivelurile plasmatice de apoB sunt mai mari în tipul IIB. 
O cuantificare beta pentru a determina raportul VLDL-C/ 
trigliceride din plasmă (vezi discuţia de la FDBL) sau o mă- 
surare directă a LDL-C plasmatic trebuie făcută cel puţin o 
dată înainte de inițierea terapiei de scădere a lipidelor, pen- 
tru a determina dacă hiperlipidemia este cauzată de acu- 
mularea de resturi sau creșterea atât a LDL, cât sia VLDL. 


TRATAMENT Afectiuni lipidice 


DOVEZI CLINICE CARE ARATĂ CĂ TRATA- 
MENTUL DISLIPIDEMIEI SCADE RISCUL DE 
BOALĂ CORONARIANĂ 

Date observationale Multiple studii epidemiolo- 
gice au demonstrat o legătură puternică între nivelurile 
plasmatice de LDL-C şi boală coronariană. O legătură di- 
recta între nivelurile plasmatice de colesterol si procesul 
aterosclerotic a fost făcută la pacienţii tineri la care s-a 
demonstrat corelatia puternică dintre liniile lipidice aor- 
tice şi nivelurile serice ale colesterolului. Elucidarea hi- 
percolesterolemiei familiale homozigote a reprezentat 
dovada faptului că numai nivelurile plasmatice mari ale 
LDL-C sunt suficiente pentru a duce la boală coronaria- 
nă. În plus, deficitul de PCSK9 dovedeşte faptul că o re- 
ducere pe viata a nivelului plasmatic de LDL-C se asocia- 
ză cu o reducere marcată a riscului cardiovascular. 


Studii clinice: reducerea LDL-C Studiile clini- 
ce timpurii ale reducerii colesterolului (mai ales LDL-C) 
foloseau niacină, sechestranti de acizi biliari si chiar si 


abordare chirurgicală de bypass ileal parţial pentru re- 
ducerea nivelurilor de colesterol seric. Deşi majoritatea 
acestor studii timpurii au demonstrat o reducere mică, 
dar semnificativă a evenimentelor cardiace, nu a fost gă- 
sită o scădere a mortalității totale. Descoperirea unor 
agenţi mai puternici şi mai bine tolerati care scad nivelul 
de colesterol, în special inhibitorii de HMG-CoA reducta- 
za (statinele), au făcut să fie introdusi în mai multe stu- 
dii mari de reducere a colesterolului, care au stabilit fără 
echivoc beneficiile asupra reducerii colesterolului. Primul 
dintre aceste studii a fost Scandinavian Simvastatin 
Survival Study) (4S) în care bărbaţii cu hipercolesterole- 
mie şi boală coronariană care au fost trataţi cu simvasta- 
tin au avut o reducere a evenimentelor coronariene ma- 
jore cu 44% şi o reducere a mortalităţii totale cu 30%. 
Aceste rezultate impresionante au fost urmate de studii 
suplimentare folosind statinele. Consecventa rezultate- 
lor acestor studii este remarcabilă. Au demonstrat faptul 
că statinele sunt eficiente atât in preventia primară, cât si 
în cea secundară, la femei, precum si la bărbaţi, la vârst- 
nici, precum şi la indivizii de vârstă medie, şi la pacienţii 
cu creşteri doar moderate ale nivelurilor LDL-C, precum 
şi la cei cu hipercolesterolemie severă. În general, aces- 
te studii au demonstrat faptul că o reducere cu 1% a ni- 
velului LDL-C se asociază cu o reducere a evenimentelor 
coronariene de o magnitudine similară, iar o reducere cu 
aproximativ 40 mg/dL a LDL-C este asociată cu o reduce- 
re cu circa 22% a evenimentelor coronariene. 

Studii mai recente au fost efectuate pe subiecţi cu ni- 
veluri plasmatice de LDL-C medii sau sub medie şi au im- 
plicat tintirea LDL-C din timpul tratamentului către nive- 
luri şi mai mici. De exemplu, la Heart Protection Study 
(HPS) au participat 20536 de bărbaţi şi femei cu vârste 
curpinse între 40 si 80 de ani, care fie aveau diagnosti- 
cat ASCVD, fie risc mare de dezvoltare de boală coro- 
nariană (în special diabet zaharat), singurul criteriu lipi- 
dic fiind nivelul colesterolului plasmatic total de > 135 
mg/dL. Tratamentul cu simvastatin pentru o medie de 5 
ani a dus la o reducere cu 24% a evenimentelor corona- 
riene majore şi o reducere înalt semnificativă de 13% a 
mortalității din toate cauzele. Important este că benefi- 
ciul relativ al terapiei cu statine a fost asemănător în ceea 
ce priveşte nivelul de bază al LDL-C şi chiar şi subgrupul 
mare de indivizi cu LDL-C < 100 mg/dL la bază au avut 
beneficii semnificative de pe urma terapiei. Acest studiu 
a demonstrat faptul că terapia cu statine este benefică la 
pacienţii cu risc înalt, chiar dacă nivelul de bază al LDL-C 
este sub nivelul ţintă recomandat; ajută, de asemenea, să 
mutăm accentul de pe simpla tratare a nivelului crescut 
de colesterol pe tratarea pacienţilor cu risc înalt de boa- 
lă coronariană. Studiile clinice suplimentare la scară lar- 
gă au extins aceste descoperiri şi au confirmat faptul că 
indivizii cu alţi factori de risc cardiovasculari (hipertensi- 
une, diabet) beneficiază de pe urma terapiei de scădere a 
LDL chiar şi când nivelul iniţial al LDL-C este doar mode- 
rat crescut. Studiul JUPITER a fost un studiu de preventie 
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primară la subiecţii fără boală coronariană si cu LDL-C < 
130 mg/dL, dar cu un nivel plasmatic crescut al proteinei 
C reactive (CRP). Tratamentul cu rosuvastatină a redus 
LDL-C cu o medie de 50% şi a redus semnificativ eveni- 
mentele cardiovasculare, extinzând suplimentar indicatia 
pentru terapie cu statine în preventia primară, 

Studiile suplimentare au comparat diverse statine 
pentru a demonstra faptul că reduceri mai mari ale ni- 
velurilor LDL-C sub tratament se asociază cu reduceri 
mai mari ale evenimentelor cardiovasculare majore. 
Bazat pe mai multe dintre aceste studii, NCEP a stabilit 
în 2004 un nivel țintă „opţional“ al LDL-C de < 70 mg/ 
dL la pacienţii cu risc înalt cu boală coronariană și < 100 
mg/dL la pacienţii cu risc foarte înalt, fără boală corona- 
riană. Aceste ţinte opţionale au fost acceptate pe scară 
largă, iar practica clinică evoluează clar spre tratarea mai 
agresivă a bolii coronariene şi a pacienţilor cu risc înalt, în 
scopul reducerii valorii LDL-ului. 


Studii clinice: axa trigliceride-HDL Ano- 
maliile axei trigliceride-lipoproteine cu densitate mare 
(TG-HDL) sunt frecvente la pacienţii cu-boala coronari- 
ana, desi date care să susţină intervenţia farmacologică 
în axa TG-HDL sunt mai putin convigătoare decât date- 
le care susțin reducerea de LDL-C. Derivatii de acizi fibrici 
(fibratii), acidul nicotinic (niacina) si acizii graşi omega 3 
(ulei de peste) sunt agentii primari disponibili la ora ac- 
tuală pentru a scădea nivelurile plasmatice de trigliceri- 
de și a creşte nivelurile plasmatice de HDL-C. Fibratii sunt 
folosiți ca medicamente care scad lipidele de câteva de- 
cenii şi sunt mai eficienţi în reducerea nivelurilor de trigli- 
ceride plasmatice şi ceva mai puţin eficiente în creşterea 
nivelurilor plasmatice de HDL-C. Rezultatele studii- 
lor clinice care folosesc fibrati au fost mixte. Unele stu- 
dii precum Helsinki Heart Study (HHS) şi Veteran Affairs 
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial 
(VA-HIT) au demonstrat reducerea semnificativă a infarc- 
tului de miocard nefatal si de moarte de cauză corona- 
riană în terapia cu gemfibrozil. Cu toate acestea, studiul 
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP), care presupune 
administrarea de bezafibrati față de placebo la pacienții 
cu boală coronariană şi HDL-C scăzut, nu a reuşit să de- 
monstreze o reducere statistică semnificativă a eveni- 
mentelor coronariene; studiul Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) la pacienții cu di- 
abet tip 2 nu a reușit să demonstreze o reducere semni- 
ficativa a scăderii ratei infarctului miocardic nefatal şi a 
morţii de cauză coronariană; şi studiul Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), în care s-a 
studiat acţiunea fenofibratilor versus placebo l-a care 
s-a adăugat simvastatină la pacienţii cu diabet tip 2 nu 
a reușit să demonstreze o reducere semnificativă a sco- 
pului primar, adică a evenimentelor cardiovasculare acu- 
te majore. În fiecare dintre aceste studii, subgrupul cu tri- 
gliceride bazale crescute a sugerat beneficiu. 

În timp ce niacina este cel mai eficient medicament 
care creşte HDL-ul, nu a fost testat pentru capacitatea sa 


de a reduce riscul de boală cardiovasculară la pacienţii cu 
niveluri plasmatice scăzute de HDL-C. Studiile AIM-HIGH 
şi HPS2-THRIVE sunt studii în curs de desfăşurare ale 
efectului suplimentului de niacină la terapia de bază, cu 
statine la pacienţii cu boală coronariană şi HDL-C scăzut, 
Nu în ultimul rând, deşi dozele mici de ulei de peşte au 
fost demonstrate că reduc riscul de evenimente cardio- 
vasculare, dozele mai mari care reduc nivelurile de trigli- 
ceride nu au fost testate pentru capacitatea lor de a scă- 
dea frecvența evenimentelor cardiovasculare. Dovezi 
definitive că tratarea axei TG-HDL reduce evenimentele 
cardiovasculare vin foarte probabil din partea noilor te- 
rapii, care sunt mai eficiente la a tinti specific VLDL și/sau 
particulele HDL. 


ABORDAREA CLINICĂ A TERAPIEI DE MO- 
DIFICARE A LIPIDELOR Scopul major al terapiei 
care modifică lipidele la majoritatea pacienţilor cu per- 
turbări ale metabolismului lipidic este de a preveni AS- 
CVD si complicațiile sale. Managementul bolilor lipidice 
trebuie susținut de datele clinice, care demonstrează fap- 
tul că tratamentul reduce morbiditatea cardiovasculară şi 
mortalitatea, deşi extrapolarea rezonabilă a acestor date 
la subgrupuri specifice este uneori necesară. Clar, nivelu- 
rile plasmatice crescute ale LDL-C sunt frecvent asociate 
cu un risc crescut de ASCVD, iar tratamentul de scădere 
a nivelurilor plasmatice ale LDL-C reduce riscul de eve- 
nimente cardiovasculare clinice atât in preventia secun- 
dară, cât şi în cea primară. Deşi beneficiul proporţional 
acumulat din reducerea LDL-C plasmatic pare a fi asemă- 
nător pe toată gama de valori LDL-C, reducerea riscului 
absolut depinde de nivelul de bază al riscului cardiovas- 
cular. Ghidurile de tratament dezvoltate de NCEP ATPI- 
II includ aceste principii. Asa cum a fost descris anteri- 
or, anomaliile axei TG-HDL (trigliceride crescute, HDL-C 
scăzut sau amândouă) apar frecvent la pacienţii cu boală 
coronariană sau care au un risc mare de a face boală co- 
ronariană, dar datele clinice care susţin tratamentul aces- 
tor anomalii sunt mai puţin convingătoare, iar uneltele 
farmacologice pentru managementul lor sunt mai limi- 
tate. Important este faptul că ghidurile NCEP ATPIII pro- 
movează utilizarea de „non-HDL-C“ drept o ţintă secun- 
dară de terapie la pacienţii cu niveluri ale trigliceridelor 
> 200 mg/dL. Tinta pentru non-HDL-C este cu 30 mg/dL 
mai sus decat cea pentru LDL-C. Astfel, multi pacienti cu 
anomalii ale axei TG-HDL necesită terapie suplimentară 
de reducere a non-HDL-C până la nivelul recomandat. 


TRATAMENTUL NEFARMACOLOGIC 

Dieta Modificările aduse dietei reprezintă componen- 
te importante ale managementului dislipidemiei. Medicul 
curant trebuie să evalueze conţinutul dietei pacientului 
şi să aducă îmbunătăţiri acesteia. În cazul pacienţilor cu 
LDL-C crescut, grăsimile saturate din dietă si colestero- 
lul trebuie să fie restrictionate. Pentru indivizii cu hiper- 
trigliceridemie, aportul de carbohidrați simpli trebuie re- 
dus. Pentru hipertrigliceridemia severă (> 1000 mg/dL), 
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restricționarea aportului lipidic total este esenţială. Cea 
mai des folosită dietă de scădere a nivelului de LDL-C 
este „Step | diet” (Dieta de treapta întâi) dezvoltată de 
American Heart Association. Majoritatea pacienţilor au o 
scădere relativ modestă (< 10%) a nivelurilor plasmatice 
ale LDL-C în cadrul unei diete Step |, în absenţa unei pier- 
deri ponderale asociate. Aproape toţi pacienţii au o scă- 
dere a nivelurilor plasmatice de HDL-C cu o reducere a 
cantităţii de grăsimi totale și saturate din dietă. 


Alimente și suplimente O serie de alimente si de 
suplimente de dietă se asociază cu o reducere modestă a 
nivelurilor de colesterol plasmatic. Stanolul si esterii ste- 
rol din plante sunt disponibili în mai multe alimente, pre- 
cum în grăsimile tartinabile, dressingurile salatelor şi ba- 
toanele pentru gustare. Sterolii si esterii sterol din plante 
interferează cu absorbția colesterolului și reduc niveluri- 
le plasmatice ale LDL-C cu până la apoximativ 10% când 
sunt consumate de trei ori pe zi. Adăugarea de psyllium, 
proteine din soia sau drojdie de orez roşu chinezesc (ca- 
re conţine lovastatin) poate avea efecte modeste de scă- 
dere a colesterolului. Nu au fost făcute studii controlate 
în care să se combine aceste opţiuni nonfarmacologice 
pentru a le descoperi efectele aditive sau sinergice. 


Pierderea ponderală și activitatea fizică 


Tratamentul obezității, dacă se face, poate avea un im- 
pact favorabil asupra nivelurilor lipidelor plasmatice şi 
trebuie încurajat. Nivelurile de trigliceride şi de LDL-C din 
plasmă tind să scadă, iar nivelurile HDL-C tind să creas- 
că la aceşti pacienţi obezi după pierderea ponderală. 
Exercitiul aerobic regulat poate avea un efect pozitiv asu- 
pra nivelului lipidelor, în mare măsură datorită pierderii 
ponderale asociate. Exercitiul aerobic are un efect foarte 
modest de creştere a nivelurilor plasmatice ale HDL-C la 
majoritatea indivizilor, dar are şi beneficii cardiovascula- 
re care depăşesc efectele asupra nivelului lipidelor plas- 
matice. 


TRATAMENTUL FARMACOLOGIC Decizia de 
a folosi terapie medicamentoasă depinde de nivelul de 
risc cardiovascular. Terapia medicamentoasă pentru hi- 
percolesterolemie la pacienţii cu diagnostic de boală co- 
ronariană este susținută de datele clinice, aşa cum a fost 
enunțat anterior. Chiar şi pacienţii cu boală coronariana 
sau factori de risc care au niveluri „mediocre” de LDL-C 
beneficiază în urma tratamentului. Tratamentul medica- 
mentos de scădere a nivelurilor LDL-C la pacienții cu boa- 
lă coronariană are un raport cost-eficienta foarte bun. 
Pacienţii cu diabet zaharat fără boală coronariană cunos- 
cută au risc cardiovascular asemănător cu cei fără diabet, 
dar cu boală coronariană preexistentă. Ghidurile NCEP 
ATPIIl recomandă stabilirea riscului absolut de eveni- 
ment cardiovascular pe o perioadă de 10 ani, folosind un 
sistem de scoruri cu baza de date a Framingham Heart 
Study, Pacienţii cu un risc absolut de boală coronariană 
pe 10 ani > 20% sunt consideraţi „echivalenți riscului de 


boală coronariană“ si trebuie trataţi la fel de agresiv ca 
cei cu boală coronariană preexistentă. Ghidurile actuale 
NCEP ATPIII necesită terapia medicamentoasă de redu- 
cere a LDL-C la < 100 mg/dL la pacienţii cu boală corona- 
riană diagnosticată, alte ASCVD (anevrism aortic, boală 
vasculară periferică sau boală cerebrovasculară), diabet 
zaharat sau echivalenți ai riscului de boală coronariană si 
„opţional“ să reducă LDL-C la < 70 mg/dL la pacienţii cu 
risc mare de boală coronariană. În funcţie de aceste ghi- 
duri, pacienţii cu risc echivalent de boală coronariană ne- 
cesită terapie medicamentoasă care să scadă colestero- 
lul. Pacienţii cu risc moderat, cu doi sau mai multi factori 
de risc, şi un risc absolut pe 10 ani de 10-20% trebuie să 
fie trataţi pentru a obţine un nivel ţintă al LDL-C de < 130 
mg/dL sau „opţional“ al LDL-C < 100 mg/dL. 

Desi este util să luăm în considerare riscul absolut pe 
10 ani când luăm decizii clinice în ceea ce priveşte te- 
rapia medicamentoasă care modifică lipidele, există 
situaţii în care riscul pe 10 ani este scăzut, dar riscul pe 
viață este foarte mare si, aşadar, tratamentul este indi- 
cat. Un exemplu tipic ar fi un adult tânăr cu FH hetero- 
zigotă şi un LDL-C > 220 mg/dL. În ciuda riscului abso- 
lut pe 10 ani foarte scăzut, chiar şi aceşti pacienţi trebuie 
trataţi cu terapie medicamentoasă de reducere a riscului 
pe viaţă. Într-adevăr, toţi pacienţii cu niveluri plasmatice 
foarte mari ale LDL-C (> 190 mg/dL) trebuie să reprezin- 
te candidaţi puternici pentru terapie medicamentoasă, 
chiar si dacă riscul absolut pe 10 ani de boală coronari- 
ană nu este crescut. Decizia de a iniţia terapia medica- 
mentoasă la indivizii cu niveluri plasmatice ale LDL-C în- 
tre 130 si 190 mg/dL rămâne controversată şi depinde 
atât de riscul pe 10 ani, cât şi de cel pe viaţă. Deşi este de 
dorit să se evite tratamentul medicamentos la pacienţii 
care sunt puţin probabil candidaţi la a dezvolta boală 
coronariană, o mare parte dintre pacienţii care ajung să 
dezvolte această boală au niveluri plasmatice ale LDL-C 
în acest interval. Prezenţa altor factori de risc, precum 
un nivel plasmatic redus de HDL-C (< 40 mg/dL) sau di- 
agnosticul de sindrom metabolic ar susține terapia medi- 
camentoasă (Cap. 18). Alte teste de laborator, precum un 
nivel plasmatic crescut al apoB, Lp(a) sau proteina C reac- 
tivă înalt sensibilă, pot asista în identificarea indivizilor cu 
risc mare, care trebuie luaţi în considerare pentru terapie 
când nivelul lor de LDL-C este în „zona gri“ 

Tratamentul medicamentos este recomandat şi pa- 
cientilor cu trigliceride > 500 mg/dL care au fost căutaţi 
şi trataţi pentru cauze secundare de hipertrigliceride- 
mie. Scopul este de a reduce trigliceridele plasmati- 
ce din perioada postului sub 500 mg/dL, pentru a pre- 
veni riscul de pancreatită acută. Când trigliceridele sunt 
200-500 mg/dL, decizia de a folosi terapie medicamen- 
toasă depinde de riscul pacientului de a dezvolta chi- 
lomicronemie şi de evaluarea riscului cardiovascular. 
Majoritatea studiilor clinice importante cu statine au 
exclus persoanele cu trigliceridele > 350-450 mg/dL şi 
astfel sunt puţine date în ceea ce priveşte eficacitatea 


335 


Ga 
> 
= 
— 
O 
= 
(= 
= 
IN 
— 


313}0Jdod|| injnuusijoqeyatu ajueinqini 


CE Scanned with OKEN Scanner 


336 


J0|3ulayododi] |nuusijoqeyaui 'eayejizaqo esey 


acestora de a reduce riscul cardiovascular la persoane- 
le cu hipertrigliceridemie. Mai multe date sunt necesa- 
re în ceea ce privește eficacitatea relativă a statinelor, a 
fibratilor, niacinei sia uleiurilor de peste in reducerea ris- 
cului cardiovascular în acest caz. Terapia combinată es- 
te adesea necesară pentru controlul optim al dislipide- 
miei mixte. 

Inhibitorii de HMG-CoA reductaza (statine- 
le) HMG-CoA reductaza este o enzimă cheie în biosin- 
teza colesterolului, iar inhibarea acesteia scade sinteza 
colesterolului. Prin inhibarea biosintezei colesterolului, 
statinele duc la o creştere a activităţii receptorului hepa- 
tic de LDL. ca un mecanism de contrareglare. şi astfel se 
face un clearance accelerat al LDL circulant, ceea ce duce 
la o reducere dependentă de doză a nivelurilor plasma- 
tice ale LDL-C. Magnitudinea scăderii nivelului LDL aso- 
ciată cu tratamentul cu statine variază mult între indivizi, 
dar odată ce un pacient primeşte statine, dublarea dozei 
de statine produce o reducere suplimentară cu circa 6% a 
nivelului plasmatic de LDL-C. Statinele disponibile la ora 
actuală diferă în ceea ce priveşte puterea de reducere a 
LDL-C (Tabel 21-6). În prezent, nu există dovezi convingă- 
toare că una dintre diferitele statine oferă un avantaj care 
este independent de efectul asupra LDL-C. Statinele, de 
asemenea, reduc trigliceridele plasmatice dependent de 
doză, ceea ce este relativ proporţional cu efectele lor de 
scădere a LDL-C (dacă trigliceridele sunt < 400 mg/dL). 
Statinele au un efect redus de creștere al HDL (5-10%) ca- 
re, de obicei, nu este dependent de doză. 

Statinele sunt bine tolerate şi pot fi administrate sub 
formă de tablete o dată pe zi. Efectele secundare posi- 
bile includ dispepsie, cefalee, oboseală și dureri mus- 
culare sau articulare. Rareori pot apărea miopatie seve- 
ră sau chiar şi rabdomioliză sub tratamentul cu statine. 
Riscul miopatiei asociate cu administrarea de statine es- 
te crescut în cazul vârstei înaintate, al insuficientei rena- 
le şi al coadministrării de medicamente care interferea- 
ză cu metabolismul statinelor, printre care eritromicina 
şi antibioticele înrudite, agenţii antifungici, medicamen- 
tele imunosupresoare şi derivații de acid fibric (în speci- 
al gemfibrozil). Miopatia severă poate fi evitată prin se- 
lectarea atentă a pacienţilor, evitarea medicamentelor 
care interacționează cu ele și recomandarea de a ape- 
la la medic imediat în cazul apariţiei durerilor muscula- 
re inexplicabile. În cazul simptomelor musculare, nivelul 
creatinkinazei (CK) plasmatice trebuie obținut pentru a 
documenta miopatia. Nivelurile serice ale CK nu trebuie 
monitorizate frecvent la pacienții care iau statine ,deoare- 
ce un nivel crescut de CK în absenţa simptomelor nu este 
un factor de predictie al dezvoltării miopatiei si nu suge- 
rează neapărat necesitatea întreruperii medicamentului. 

Altă consecinţă a terapiei cu statine poate fi creşterea 
transaminazelor hepatice [alanina (ALT) și aspartatul 
(AST)]. Acestea trebuie verificate înainte de a începe te- 
rapia, la 2-3 luni, apoi în fiecare an. Creşterea substanţială 


a transaminazelor (mai mult de trei ori limita superioară 
a normalului) este relativ rară, iar creșterea ușoară spre 
moderată (între o dată și de trei ori normalul) în absenţa 
simptomelor nu obligă la întreruperea tratamentului. 
Hepatita clinică severă asociată statinelor este extrem de 
rară, iar tendinţa este spre o monitorizare mai rară a tran- 
saminazelor la pacienţii care iau statine. Creșterea asocia- 
tă statinelor a:enzimelor hepatice este reversibilă în cazul 
întreruperii tratamentului. 

Statinele par a fi deosebit de sigure. Metaanalizele 
efectuate pe studii clinice randomizate controlate cu 
statine nu sugerează o creștere a bolilor majore necardi- 
ace. Statinele reprezintă clasa de electie pentru reduce- 
rea LDL-C şi reprezintă, de departe, cea mai folosită clasă 
de medicamente care scad nivelul lipidelor. 


Inhibitorii absorbției colesterolului  Coleste- 
rolul din lumenul intestinului subţire provine din dietă 
(aproximativ o treime) și din bilă (aproximativ două tre- 
imi) şi este absorbit activ de enterocit printr-un proces 
care implică proteina NPC1L1. Ezetimibul (Tabel 21-6) 
este un inbihitor al absorbției colesterolului care se lea- 
ga direct şi inhibă NPC1L1, blocând absorbţia intestina- 
lă a colesterolului. Ezetimibul (10 mg) inhibă absorbţia 
colesterolului cu până la aproximativ 60%, determinând 
reducerea transportului sterolilor din alimente către fi- 
cat şi o creștere a expresiei receptorului hepatic pentru 
LDL. Reducerea medie a LDL-C plasmatic sub ezetimib 
(10 mg) este de 18%, iar efectul este aditiv când se com- 
bină cu o statină. Efectele asupra nivelurilor trigliceride- 
lor şi ale HDL-C sunt neglijabile şi nu au fost raportate da- 
te în ceea ce priveşte efectul pe sistemul cardiovascular. 
Când se combină cu o statină se recomandă monitoriza- 
rea transaminazelor hepatice. Singurul rol al ezetimibului 
în monoterapie este la pacienţii care nu tolerează statine- 
le; medicamentul este adesea adăugat tratamentului cu 
statine la pacienţii care necesită o reducere suplimenta- 
ră a nivelurilor LDL-C. 


Sechestrantii de acizi biliari (rasini) Seches- 
trantii de acizi biliari leagă acizii biliari la nivel intesti- 
nal şi promovează excretia lor şi nu reabsorbtia în ileon. 
Pentru a menţine cantitatea de acizi biliari, ficatul devi- 
ază colesterolul către sinteza de acizi biliari. Scăderea 
conţinutului intracelular hepatic de colesterol duce la o 
up-reglare a receptorului de LDL şi la o creştere a cle- 
arance-ului LDL din plasma. Sechestrantii de acizi bili- 
ari, printre care şi colestiramina, colestipolul şi colese- 
velamul (Tabel 21-6), reduc în primul rând nivelurile 
plasmatice ale LDL-C, dar duc şi la o creştere a trigli- 
ceridelor plasmatice. Astfel, pacienţii cu hipertriglice- 
ridemie nu trebuie trataţi cu răşini care leagă acizi bi- 
liari. Colestiramina si colestipolul sunt răşini insolubile 
care trebuie făcute suspensie în lichide. Colesevelamul 
este disponibil ca tablete, dar, de obicei, necesită până 
la şase sau șapte tablete pe zi pentru o scădere eficien- 
tă a LDL-C. Majoritatea efectelor secundare ale răşinilor 
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PRINCIPALELE MEDICAMENTE FOLOSITE ÎN TRATAMENTUL HIPERLIPIDEMIEI 


INDICAȚII 
MAJORE 


LDL-C crescut 


MEDICAMENT 


Inhibitorii 
HMG-CoA 
reductazei (sta- 
tine) 

Lovastatin 
Pravastatin 
Simvastatin 
Fluvastatin 
Atorvastatin 
Rosuvastatin 

Inhibitorii 
absorbtiei de 
colesterol 

Ezetimib 

Sechestrantii de 

acizi biliari 


LDL-C crescut 
LDL-C crescut 


Colestiramina 
Colestipol 
Colesevelam 


Acidul nicotinic LDL-C crescut, 
HDL-C scăzut, 


TG crescute 


Eliberare 
intermediară 

Eliberare 
continuă 

Eliberare extinsă 


Derivați de acid TG crescute, 


fibric resturi crescute 
Gemfibrozil 
Fenofibrati 
Acizi grasi TG crescute 
omega 3 


Abrevieri: GI, gastrointestinal; HDL-C, HDL-colesterol; LDL, lipoprorteine cu densitate joasă; LDL-C, LDL-colesterol; LPL, lipoprotein-lipaza; 


DOZA INITIALA 


20 mg/zi 

40 mg la culcare 
20 mg la culcare 
20 mg la culcare 
10 mg la culcare 
10 mg la culcare 


10 mg/zi 


4 g/zi 
5 g/zi 
3750 mg/zi 


100 mg x 3/zi 
250 mg x 2/zi 


500 mg la culcare 


600 mg x 2/zi 
145 mg/zi 


3 g/zi 


TG, trigliceride; VLDL, lipoproteine cu densitate foarte joasă. 


P EFECTE SECUNDARE 
DOZA MAXIMA MECANISM FRECVENTE 
4 sinteza de coles- Mialgii, artralgii, transa- 
terol, Î receptorii minaze crescute, dis- 
hepatici de LDL, pepsie 
+ producția VLDL 
80 mg/zi 
80 mg la culcare 
80 mg la culcare 
80 mg la culcare 
80 mg la culcare 
40 mg la culcare 
Y absorbția Transaminaze 
intestinală de coles- crescute 
terol 


10 mg/zi 


32 g/zi 
40 g/zi 
4375 mg/zi 


1 g9x 3/zi 
1,5 g x 2/zi 


2 g la culcare 


600 mg x 2/zi 
145 mg/zi 


6 g/zi 


Receptori LDL 


Tt excretia de acizi Balonare, constipatie, 


biliari si receptorii TG crescute 
LDL 
+ productia VLDL Flush cutanat, tulburări 


GI, hiperglicemie, acid 
uric crescut și teste 
funcţionale hepatice 
modificate 


T LPL, 4 sinteza 
VLDL 


Dispepsie, mialgie, 
litiază biliară, transa- 
minaze crescute 


T catabolismul TG Dispepsie, diaree, miros 


de peste al respiratiei 


sunt limitate la tractul gastrointestinal si includ balona- 
re şi constipatie. Deoarece sechestrantii de acizi biliari 
nu sunt absorbiti sistemic, ei reprezintă o variantă foar- 
te sigură şi reprezintă medicamentul de electie în scă- 
derea colesterolului la copii şi la femeile de vârstă fertilă 
care alăptează, sunt gravide sau ar putea deveni gravi- 
de. Sunt eficiente în combinaţie cu statinele, precum si 
în combinaţie cu ezetimibul, şi sunt deosebit de folosi- 
toare cu unul dintre aceste medicamente sau chiar cu 
amândouă pentru pacienţii greu de tratat sau pentru cei 
care au intoleranţă la statine. 


Acidul nicotinic (niacina) Acidul nicotinic sau ni- 
acina este un complex de vitamine B care se folosește ca 


agent de modificare a lipidelor de mai mult de cinci de- 
cenii. Niacina reduce fluxul de acizi graşi neesterificati 
(NEFA) spre ficat, care se pare că este mecanismul de re- 
ducere a sintezei de trigliceride hepatice şi de secreție de 
VLDL. Recent, s-a demonstrat că un receptor al acidului 
nicotinic (GPR109A) inhibă eliberarea de NEFA din țesutul 
adipos, mediind, astfel, efectele niacinei asupra supresiei 
NEFA. Niacina reduce trigliceridele plasmatice și niveluri- 
le LDL-C și creşte concentraţia plasmatică a HDL-C (Tabel 
21-6), dar se pare că aceste efecte ar putea să nu fie me- 
diate doar de GPR109A. Niacina este, de asemenea, sin- 
gurul medicament de scădere a lipidelor disponibil mo- 
mentan care reduce semnificativ nivelurile plasmatice ale 
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Lp(a) (cu până la 40%). Dacă este prescris şi monitorizat 
adecvat, niacina este sigură si eficientă ca agent hipoli- 
pidemiant. 

Cel mai frecvent efect advers al niacinei este flush-ul 
cutanat, care este mediat prin activarea GPR109A la ni- 
velul pielii, ceea ce duce la generarea de prostaglandine 
D2 (PGD2) si E2 la nivel local. Flush-ul poate fi redus prin 
formule care incetinesc absorbtia si prin administrarea 
anterioară de aspirină. În Europa este disponibil un pro- 
dus care blochează receptorul pentru PGD2 si atenuea- 
ză flush-ul. Apare tahifilaxie rapidă la flush. Terapia cu 
niacină se începe cu doze mici, care se cresc progresiv 
până la dozele mari. Niacina cristalină cu eliberare ime- 
diată se administrează de trei ori pe zi; niacina cu elibe- 
rare susţinută se administrează de două ori pe 2i, iar cea 
cu eliberare prelungită se administrează o dată pe zi. 
Cresterile uşoare ale transaminazelor apar la 15% din- 
tre pacienţii tratați cu orice formă de niacină, iar uneori 
aceste creşteri pot necesita încetarea medicatiei. Niacina 
potenteaza efectul warfarinei, iar aceste două medica- 
mente trebuie prescrise împreună cu grijă. Acanthosis 
nigricans, o leziune cutanată, de culoare închisă, și ma- 
culopatia reprezintă efecte adverse rare ale niacinei. 
Este contraindicată la pacienţii cu ulcer peptic si poate 
exacerba simptomele refluxului gastroesofagian. Poate 
creşte şi nivelul plasmatic al acidului uric şi precipita ata- 
curile de gută la pacienţii cu predispozitie. 

Niacina poate creşte nivelurile glucozei plasmatice ă 
jeun. Un studiu efectuat pe pacienţii cu diabet zaharat 
tip 2 a demonstrat doar o ușoară creştere a glicemiei ă je- 
un şi lipsa modificărilor semnificative ale nivelului HbA1c 
în tratamentul cu niacină. În doză mică poate fi folosi- 
tă pentru a reduce eficient trigliceridele plasmatice și a 
crește HDL-C fără a afecta controlul glicemiei. Astfel, nia- 
cina poate fi folosită la pacienţii diabetici, dar trebuie fă- 
cute eforturi de optimizare a managamentului diabetului 
înainte de începerea terapiei cu niacină. Glicemia trebu- 
ie monitorizată atent la pacienţii nediabetici cu glicemie 
modificată a jeun după începerea terapiei cu niacină. 

Terapia reușită cu niacină necesită educarea aten- 
tă si motivarea din partea pacientului. Avantajele sa- 
le sunt costul redus și siguranța pe termen lung. Este cel 
mai eficient medicament disponibil la ora actuală ca- 
re creşte nivelurile HDL-C. Este deosebit de folositor la 
pacienţii cu hiperlipidemie combinată şi cu niveluri plas- 
matice reduse ale HDL-C şi este eficient în combinaţie cu 
statinele. Datele rezultatelor sunt oarecum limitate în ca- 
zul niacinei, dar două studii clinice care evaluează bene- 
ficiile acesteia în asociere cu statine la pacienții cu risc 
foarte mare și cu nivel scăzut al HDL-C sunt în curs de 
desfăşurare, 


Derivatii de acid fibric (fibratii) Derivatii de 
acid fibric sunt agonisti PPARa, un receptor nuclear im- 
plicat in reglarea metabolismului lipidic. Fibratii stimu- 
lează activitatea LPL (cresc hidroliza trigliceridelor), 


reduc sinteza de apoC-lIll (cresc clearance-ul resturilor li- 
poproteice), promovează beta-oxidarea acizilor graşi şi 
pot reduce producţia de trigliceride VLDL. Fibratii sunt 
cele mai eficiente medicamente disponibile pentru re- 
ducerea nivelurilor trigliceridelor şi pot creşte putin si ni- 
velurile HDL-C (Tabel 21-6). Au efecte variabile pe LDL-c 
şi la pacienţii hipertrigliceridici care se pot asocia, une- 
ori, şi cu creşteri ale nivelurilor LDL-C plasmatice. 

Fibratii sunt bine tolerati. Cel mai comun efect advers 
este dispepsia. Miopatia şi hepatita apar rar în absenţa 
altor agenţi care să scadă lipidele. Fibratii promovează 
secreția de colesterol în bilă și sunt asociați cu creșterea 
riscului de litiază biliară. Fibratii pot crește nivelul crea- 
tininei si trebuie folosiți cu atenţie la pacienţii cu boală 
cronică de rinichi. Important este că fibratii pot potenta 
efectul warfarinei şi al unor agenţi hipoglicemianti orali, 
astfel încât statusul anticoagulant şi glucoza plasmati- 
că trebuie monitorizate atent la pacienţii care urmează 
această terapie. 

Fibratii sunt utili şi reprezintă o bună terapie de pri- 
mă linie la pacienţii cu hipertrigliceridemie severă (> 
500 mg/dL) pentru a preveni pancreatita. Rolul lor la 
pacienţii cu hipertrigliceridemie moderată (200-500 
mg/dL), este de a promova reducerea nivelurilor de 
HDL-C, dar rezultatele în ceea ce priveşte efectele lor 
asupra evenimentelor coronariene la acești bolnavi ră- 
mân mixte. În cazul pacienţilor cu un nivel al trigliceride- 
lor < 500 mg/dL rolul fibratilor este de a se administra în 
combinaţie cu statinele la pacienţii selectaţi cu dislipide- 
mie mixtă. În acest caz, riscul de miopatie poate fi mini- 
mizat printr-o atentă selectionare a pacienţilor si a me- 
dicamentelor şi trebuie pus cu atenţie în balanţă fata de 
beneficiul clinic al terapiei. 


Acizi graşi cu Omega 3 (ulei de peşte) 
Acizii graşi polinesaturati N-3 (n-3 PUFA) apar în con- 
centratii mari în peste şi în seminţele de in. Cel mai des 
folosite n-3 PUFA pentru tratamentul hiperlipidemiilor 
sunt cele două molecule active din uleiul de peşte: acid 
eicosapentaenoic (EPA) şi acid decohexanoic (DHA). N-3 
PUFA au fost concentrați în tablete şi în doze de 3-4 g/zi 
sunt eficienți pentru a scădea nivelurile trigliceridelor ă 
jeun. Uleiul de peşte poate determina creşterea niveluri- 
lor LDL-C plasmatic la unii pacienţi. Suplimentele de ulei 
de peşte pot fi folosite în combinaţie cu fibratii, niacina 
sau statinele, pentru tratamentul hipertrigliceridemiei. 
De obicei, uleiul de peşte este bine tolerat şi pare a fi si- 
gur, cel puţin în doze de până la 3-4 g. Deşi administrarea 
uleiului de peşte este asociată cu o prelungire a timpului 
de sângerare, nu există creştere a sângerărilor în cadrul 
studiilor clinice. O doză mai mică de omega 3 (aproxima- 
tiv 1 g) a fost asociată cu reducerea evenimentelor cardi- 
ovasculare la pacienţii cu boală coronariană şi este folo- 
sit de unii medici în acest scop. 


Terapia medicamentoasă combinată Terapia 
medicamentoasă combinată este frecvent folosită pen- 
tru: (1) pacienţii care nu reuşesc să atingă nivelurile-tinta 
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de LDL-C şi de non-HDL-C în monoterapia cu statine, (2) 
pacienţii cu niveluri crescute combinate de LDL-C și ano- 
malii ale axei TG-HDL şi (3) pacienţii cu hipertrigliceride- 
mie severă care nu ating nivelul-țintă non-HDL-C doar cu 
fibrati sau ulei de peste. Cand nu se ating nivelurile-tinta 
LDL-C şi non-HDL-C cu monoterapia cu statine, se poa- 
te adăuga un inhibitor al absorbției colesterolului sau un 
sechestrant al acizilor biliari. Combinația de niacină cu o 
statină este o opţiune atrăgătoare pentru pacienții cu risc 
înalt, care nu ating nivelul ţintă al LDL-C în monoterapia 
cu statine şi care au un nivel scăzut al HDL-C. Invers, la 
pacienţii cu risc înalt ce primesc terapie cu statine şi un 
nivel crescut al trigliceridelor plasmatice, aditia de fibrati 
sau de ulei de peşte este o variantă bună. 

Pacienţii cu hipertrigliceridemie severă tratați întâi 
cu fibrati adesea nu reuşesc să atingă nivelurile-tinta 
de LDL-C şi de non-HDL-C şi astfel reprezintă candidați 
pentru adăugarea de statine. Coadministrarea de stati- 
ne şi de fibrati este indicată la pacienţii cu hiperlipide- 
mie combinată, dar nu există studii clinice care să evalu- 
eze eficienţa unei combinaţii statine-fibrati, comparativ 
fie cu statine, fie cu fibrati singuri, în reducerea eveni- 
mentelor cardiovasculare. Siguranța pe termen lung a 
combinației statine-fibrati este necunoscută. Deoarece 
coadministrarea de statine şi de fibrati este asociată cu o 
creştere a incidentei miopatiei severe si a rabdomiolizei, 
pacienţii tratați cu această combinaţie trebuie consiliati 
atent şi monitorizati. Combinația de medicamente tre- 
buie folosită cu grijă la pacienţii cu o boală renală subi- 
acentă sau cu insuficiență hepatică, în cazul vârstni- 
cilor, al bolnavilor cronici şi în cazul celor cu multiple 
medicatii. 


ALTE ABORDARI Ocazional, pacienţii nu pot to- 
lera niciunul dintre medicamentele care scad lipidele 
la dozele obisnuite pentru control. Un grup mai mare 
de pacienţi, majoritatea având anomalii lipidice gene- 
tice, rămân hipercolesterolici, deşi se face terapie me- 
dicamentoasă combinată. Aceşti pacienţi au un risc în- 
alt de a dezvolta boala coronariană sau de a progresa 
către aceasta. Opţiunea preferată pentru managemen- 
tul pacienţilor cu hipercolesterolemie severă refractară 
este afereza LDL, metodă prin care plasma pacientului 
este trecută printr-o coloană care înlătură selectiv LDL, 
iar plasma fără LDL revine la pacient. Pacienţii cu terapie 
medicamentoasă combinată, maxim tolerată, care pre- 
zintă boală coronariană şi un nivel plasmatic al LDL-C > 
200 mg/dL sau fără boală coronariană şi un nivel plas- 
matic LDL-C > 300 mg/dL reprezintă candidați pentru 
afereza LDL o dată la două săptămâni şi trebuie trimişi 
către un centru specializat pentru lipide. 


MANAGEMENTUL HDL-C SCĂZUT Nivelu- 
rile plasmatice foarte reduse de HDL-C (< 20 mg/dL) 


acompaniate de trigliceride < 400 mg/dL indică adesea 
prezenţa unei boli genetice, precum mutații ale apoA-l, 
deficit LCAT sau boala Tangier. Nivelurile HDL-C < 20 
mg/dL sunt frecvente în cazul hipertrigliceridemiei se- 
vere, caz în care atenţia trebuie îndreptată către mana- 
gementul trigliceridelor. Nivelurile HDL-C < 20 mg/dL 
apar si la indivizii care iau steroizi anabolizanti. Cauze- 
le secundare ale reducerilor moderate ale HDL plasma- 
tic (20-40 mg/dL) trebuie luate în considerare (Tabel 
21-5). Fumatul trebuie întrerupt, pacienţii obezi trebu- 
je încurajați să piardă în greutate, persoanele sedentare 
trebuie încurajate să facă mişcare, iar diabeticii trebuie 
controlati bine. Când este posibil, medicamentele asoci- 
ate cu niveluri plasmatice reduse ale HDL-C trebuie opri- 
te. Prezenţa unui nivel plasmatic izolat redus de HDL-C 
la un pacient cu un nivel plasmatic la limită al LDL-C tre- 
buie luat în considerare pentru o terapie care să scadă 
nivelul de LDL la indivizii cu risc înalt. Statinele cresc ni- 
velurile plasmatice ale HDL-C doar modest (aproximativ 
5-10%). Fibratii au, de asemenea, un efect modest asu- 
pra nivelurilor HDL-C plasmatice (cresc nivelurile cu circa 
5-15%), cu excepţia pacienţilor cu hipertrigliceridemie 
coexistenta, unde efectul pe nivelurile HDL poate fi mai 
mare. Niacina este cel mai eficient agent terapeutic ca- 
re crește HDL-C disponibil şi HDL-C plasmatic cu până la 
aproximativ 30%, deşi unii pacienţi nu au creșteri impor- 
tante ale nivelurilor HDL-C în urma terapiei cu niacină. 

Problema dacă intervenţia farmacologică este folosi- 
tă pentru a creşte specific nivelurile de HDL-C nu a fost 
cercetată corespunzător în studiile clinice. La pacienţii cu 
boală coronariană stabilită şi niveluri HDL-C mici, ale că- 
ror niveluri plasmatice ale LDL-C sunt la sau sub nivelul 
ţintă, poate fi util să initiem terapia (cu fibrati sau cu nia- 
cină) directionata specific către reducerea trigliceridelor 
plasmatice și către creşterea nivelului de HDL-C plasma- 
tic. Mai multe date sunt necesare înainte de a se face re- 
comandări pe scară largă de a folosi terapia medicamen- 
toasă specifică, de creştere a nivelurilor HDL-C pentru 
prevenirea evenimentelor 'cardiovasculare. Noile abor- 
dări de creştere a HDL sunt în curs de dezvoltare şi pot 
ajuta, pe viitor, în această problemă. 


Managementul nivelurilor crescute de Lp(a) 
Nivelurile crescute de Lp(a) asociază un risc mai mare de 
ASCVD. Studiile genetice sugerează faptul că această 
asociere este întâmplătoare, dar nu există dovezi că re- 
ducerea nivelurilor plasmatice de Lp(a) scade riscul car- 
diovascular. Până se fac aceste studii, abordarea terape- 
utică majoră pentru pacienții cu niveluri plasmatice mari 
de Lp(a) şi boală coronariană stabilită este de a micșora 
agresiv nivelurile plasmatice de LDL-C. Niacina este sin- 
gurul medicament disponibil care scade Lp(a) şi poate 
fi luat în considerare în combinaţie cu statine, în cazul 
pacienţilor cu risc foarte mare şi cu Lp(a) crescut. 
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SECȚIUNEA A IV-A 


TULBURĂRI CARE 
AFECTEAZĂ SISTEME 
ENDOCRINE MULTIPLE 


CAPITOLUL 22 


TUMORI ENDOCRINE ALE TRACTULUI 
GASTROINTESTINAL SI ALE PANCREASULUI 


Robert T. Jensen 


CARACTERISTICI GENERALE ALE 
TUMORILOR NEUROENDOCRINE 
GASTROINTESTINALE 


Tumorile neuroendocrine gastrointestinale (NET) se 
dezvoltă din sistemul neuroendocrin difuz al tractului gas- 
trointestinal, care este alcătuit din celule care secret| amine 
și acizi cu profile hormonale diferite, în funcţie de locul de 
origine. În trecut, tumorile au fost împărțite în tumori car- 
cinoide și tumori endocrine pancreatice (PET), desi clasi- 
ficările patologice actuale propun ca toate să fie clasificate 
ca NET gastrointestinale. În acest capitol, termenul de sin- 
drom carcinoid a fost păstrat, deoarece este larg folosit. Aceste 
tumori au fost clasificate inițial ca APUDoame (de la Amin 
Precursor Uptake and Decarboxilation — precursori ami- 
nici absorbiți si decarboxilati), la fel ca și feocromocitoame- 
le, melanoamele și carcinoamele medulare tiroidiene, deoa- 
rece împart anumite trăsături citochimice și de asemenea 
numeroase caracteristici patologice, biologice și moleculare 
(Tabelul 22-1). Iniţial s-a crezut că APUDoamele ar avea 
aceeaşi origine embriologică, din celulele crestei neurale, 
dar acum se ştie că celulele secretoare de peptide nu au ori- 
gine neuroectodermală. Cu toate acestea, conceptul este de 
ajutor, deoarece aceste tumori au multe asemănări, dar și 
câteva deosebiri (Tabelul 22-1). În această secţiune, părţile 
comune ale carcinoidelor și PET-urilor vor fi discutate îm- 
preună, iar diferențele majore vor fi discutate separat. 


CLASIFICAREA/PATOLOGIA/BIOLOGIA 
TUMORALA A NET 


NET sunt formate din lanţuri monomorfe de celule 
mici si rotunde cu nuclei uniformi; mitozele sunt neobis- 
nuite. Acestea pot fi identificate de probă la examenele his- 
tologice de rutină; oricum, astăzi, tumorile sunt în prin- 
cipal recunoscute la examenul histologic după tiparul de 
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colorare datorat proteinelor celulare pe care le împart. Din 
punct de vedere istoric, se folosea metoda colorării cu ar- 
gint, în funcţie de care tumorile erau clasificate în tumori 
cu reacție argentafinică, dacă preluau și reduceau argin- 
tul, sau argentofilică, dacă nu îl reduceau. Mai recent, se 
foloseşte localizarea imunocitochimică a cromograninelor 
(A, B, C), a enolazei neuronal specifice sau a sinaptofizi- 
nei, care sunt considerați markeri ai celulelor neuroendo- 
crine (Tabelul 22-1). Cromogranina A este cea mai folosită 
în momentul de fata. 

Din punct de vedere ultrastructural, aceste tumori dețin 
granule neurosecretorii electron dense și frecvent contin 
vezicule mici, clare, care au drept corespondent veziculele 
sinaptice ale neuronilor. NET sintetizează numeroase pepti- 
de, factori de creştere si amine bioactive care pot fi secretate 
ectopic, dand nastere unui sindrom clinic specific (Tabelul 
22-2). Diagnosticul unui sindrom specific se bazează pe tră- 
săturile clinice ale bolii (Tabelul 22-2) şi nu poate fi pus 
doar pe baza rezultatelor imunohistochimiei. Prezența sau 
absenţa unui sindrom clinic specific, de asemenea, nu poate 
fi prezisă doar în urma imunohistochimiei. Mai mult, ana- 
tomo-patologii nu pot diferenția NET benigne de cele ma- 
ligne, doar dacă metastazele sau invazia sunt confirmate. 

Tumorile carcinoide sunt frecvent clasificate în funcție 
de originea lor anatomică (de exemplu, proenteron, mez- 
enteron, metenteron), deoarece tumorile cu origine embri- 
ologică asemănătoare au în comun manifestări funcționale, 
histochimice şi produși de secreție (Tabelul 22-3). 
Tumorile proenteronului au de obicei un nivel scăzut de 
serotonină (5-HT); au reacţie argentafin negativă, dar sunt 
argintofilice; ocazional secretă hormoni adrenocorticotro- 
pi (ACTH) sau 5-hidroxitriptofan (5-HTP), cauzând un 
sindrom carcinoid atipic (Fig. 22-1); secretă frecvent mai 
multi hormoni si pot metastaza la nivel osos. Produsii de 
secreție produc rar un sindrom clinic. Tumorile carcinoi- 
de ale mezenteronului produc o reacţie argentafin pozitivă, 
au un conținut mare de serotonină, cel mai frecvent deter- 
mină un sindrom carcinoid tipic atunci când metastazează 
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TABELUL 22-1 


CARACTERISTICI GENERALE ALE TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINALE [CARBON O IDE TUMORI 


ENDOCRINE PANCREATICE (PET)] 


A. Împart markeri celulari neuroendocrini comuni (identificarea lor este utilă pentru diagnostic) 
1. Cromograninele (A,B,C) sunt proteine solubile monomerice acide, care se află în granule secretorii mari. Cromogranina 
A este cea mai folosită în prezent. 
2. Enolaza specific neuronală (NSE) este dimerul y-y al enolazei și este un marker de citosol al diferentierii neuroendocrine. 
3. Sinaptofizina este o glicoproteină membranară integrală cu o greutate moleculară de 38 000, care se află în mici vezi- 
cule neuronale și tumorale neuroendocrine. 


B. Asemănări patologice 


Aankhon 


nesc malignitatea acestor tumori. 


C. Asemanari ale comportamentului biologic 
1. În general au o creștere lentă, deși unele sunt agresive. 


. Toate sunt APUDoame absorbind precursorii aminici pe care ulterior îi decarboxilează. 

. Din punct de vedere ultrastructural, au granule secretorii cu miez dens (> 80 nm). 

. Histologic, se aseamănă, având puţine mitoze și nuclei uniformi. 

. Sintetizează frecvent numeroase peptide/amine, care pot fi detectate imunocitochimic, chiar dacă nu au fost secretate. 
. Prezenţa sau absenţa sindromului clinic sau a tipului tumoral nu pot fi prezise de studiile imunocitochimice. 

„ Clasificările histologice nu prevăd comportamentul biologic al tumorilor, doar invazia sau prezența metastazelor defi- 


2. Secretă peptide/amine biologic active, care pot cauza sindroame clinice. 
3. În general au un număr mare de receptori de somatostatină, care pot fi folosiţi atât pentru localizare, cât si pentru trata- 


ment. 


D. Asemănări/deosebiri în anomaliile moleculare 
1. Asemănări 


a. Rar- mutații ale oncogenelor frecvente (ras, jun, fos etc.). 

b. Rar- mutații ale genelor supresor tumorale (p53, retinoblastom). 

c. Mutatii ale locusurilor MEN1 (11q13) și p16'N*4a (9p21) apar în proporţie de 10-45%. 

d. Metilarea diverselor gene apare in 40-87% dintre cazuri (domeniul asociat familiei ras |, p14, p16, Oê metil guanozin 


metiltransferaza, receptorul ß al acidului retinoic). 
2. Diferențe 


a. PET — pierderea 1p(21%), 3p (8-47%), 3q (8-41%), 11q (21-62%), 6q(18-68%). Amplificare pe 17q (10-55%), 7q 


(16-68%), 4q (33%). 


b. Carcinoide — pierderea 18q(38-67%)> 18p(33-43%) > 9p, 16q21 (21-23%). Amplificare pe 17q, 19p (57%), 4q(33%), 


14q(20%). 


Abreviere: MEN 1, neoplazie endocrină multiplă tip 1. 


(Tabelul 22-3, Fig. 22.-1), eliberează serotonina si tahikini- 
ne (substanța P, neuropeptidul K, substanţa K), secretă rar 
5-HTP sau ACTH și mult mai rar metastazează osos. 


Carcinoidele de metenteron (rect, colon transvers, colon 


descendent) dau reactie argentafin negativa, sunt frecvent 
argentafile, rar contin 5-HT sau determină sindromul car- 
cinoid (Fig. 22-1, Tabelul 22-3), secretă arareori 5-HTP sau 
ACTH, contin numeroase peptide și pot metastaza osos. 
Tumorile pancreatice endocrine pot fi clasificate in noua 
categorii, bine stabilite, de sindroame funcționale specifi- 
ce (Tabelul 22-2), cinci posibile sindroame functionale spe- 
cifice (PET secretoare de calcitonină, renină, hormon lu- 
teinizant, eritropoietină sau factor de creștere insulin-like 
tip II) (Tabelul 22-2) si în PET nefunctionale (tumori se- 
cretoare de polipeptide pancreatice; PPoame). Alte sindroa- 
me funcționale determinate de hormoni cauzate de tumori 
nonpancreatice (de obicei cu localizare intraabdominală) au 
fost descrise foarte rar si nu sunt incluse în tabelul 22-2, 
Acestea includ secreția peptidului-2 glucagon-like (GLP-2) 


care determină hipertrofie viloasi (enteroglucagonom), 


secreție de GLP-1 care determină hipoglicemie si tranzit 
intarziat, si tumori ovariene secretante de peptid tirozin ti- 
rozin (PYY), care cauzează constipatie si alterarea motilității 
intestinale. Fiecare dintre sindroamele funcționale enu- 
merate în Tabelul 22-2 este asociat cu anumite simptome 
specifice cauzate de hormonul secretat. Pe de altă parte, 
PET nefunctionale nu produc sindroame clinice specifi- 
ce, deoarece nu eliberează produși de secreție. Termenul de 
»nefunctional este impropriu în adevăratul sens al cuvan- 
tului, deoarece frecvent aceste tumori secretă ectopic mai 
multe peptide [polipeptidul pancreatic (PP), cromogranina 
A, ghrelina, neurotensina, subunități a ale gonadotropinei 
corionice umane, enolaza specific neuronală]; totuși, ele nu 
determină un sindrom clinic specific. Simptomele cauza- 
te de PET nefunctionale sunt datorate în întregime tumo- 
rii per se. 

Tumorile carcinoide se pot găsi în aproape orice țesut al 
tractului gastrointestinal (Tabelul 22-3); cu toate acestea, în 
prezent majoritatea (70%) își au originea în unul dintre ur- 
mătoarele trei locuri: bronhii, jejuno-ileon sau colon/rect. 
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TABELUL 22-2 
SINDROAME ALE TUMORILOR NEUROENDOCRINE GASTROINTESTINALE 
INCIDENTA 


NUME 


PEPTIDE 
BIOLOGIC 
ACTIVE 
SECRETATE 


(CAZURI NOI/ 
POPULAŢIE DE 
10°/AN) 


|. Sindrom functional specific dovedit 
A. Tumoră carcinoidă 


Sindrom carci- 
noid 


Serotonină, 
posibil tahiki- 
nine, motilina, 
prostaglan- 
dina E 


B. Tumoră endocrină pancreatica 


Sindromul Zollin- 
ger Ellison 


Insulinom 


VIPom (Sin- 
dromul Ver- 
ner — Morrison, 
holera pancrea- 


Gastrina 


Insulină 


Peptidul intes- 
tinal vasoactiv 


0,5-2 


0,5-1,5 


1-2 


0,05-0,2 


0,01-0,1 


Rară 


Necunoscută 


Rară 


Rară (43 de 
cazuri) 


Rară 


Rară 


Rară 


tică, WDHA) 
Glucagonom Glucagon 
Somatostatinom  Somatostatină 
GRFom Hormonul de 
eliberare a 
hormonului 
de creștere 
ACTHom ACTH 
PET care deter- Serotonină, 
mină sindrom ?tahikinină 
carcinoid 
PET care deter- PTHrP, alti 
mină hipercal- hormoni 
cemie necunoscuţi 
II. Posibil sindrom funcţional specific 
PET secretor de  Calcitonină 
calcitonină 
PET secretor de  Renină 
renină 


SEDIUL TUMORII 


Mezenteron 
(75-87%) 
Proenteron 
(2-33%) 
Metenteron 
(1-8%) 
Necunoscut 
(2-15%) 


Duoden (70%) 
Pancreas (25%) 
Alte localizări 
(5%) 
Pancreas(> 99%) 


Pancreas (90%, 
adult) 

Altele (10%, ner- 
vos, adrenal, 
periganglionar) 

Pancreas (100%) 


Pancreas (55%) 
Duoden/jejun 
(44%) 


Pancreas (30%) 
Plămân (54%) 
Jejun (7%) 
Altele (13%) 
Pancreas (4-16%, 
din toate sin- 
droamele Cus- 
hing de cauză 
ectopică) 
Pancreas (< 1% 
din toate carci- 
noidele) 
Pancreas (cauză 
rară de hipercal- 
cemie) 


Pancreas (sunt 
o cauză rară de 
hipercalcitoni- 
nemie) 

Pancreas 


MALIG- 


NITATE, % 


95-100 


60-90 


<10 


40-70 


50-80 


>70 


>60 


>95 


60-88 


84 


>80 


Necunos- 
cuta 


ASOCIERE SIMPTOME/SEMNE 
CU MEN 1,% PRINCIPALE 


Diaree (32-84%) 

Flush (63-75%) 

Durere (10-34%) 
Astm bronsic 
(4-18%) 

Boala cardiaca 
(11-41%) 


Rara 
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Durere (79-100%) 
Diaree (30-75%) 
Simptome esofa- 
giene (31-56%) 
Simptome ale 
hipoglicemiei 
(100%) 
6 Diaree (90-100%) 
Hipokaliemie 
(80-100%) 
Deshidratare 
(83%) 

Rash (67-90%) 
Intoleranta la glu- 
coza (38-87%) 
Scădere ponde- 
rala (66-96%) 

45 Diabet zaharat 
(63-90%) 
Litiaza biliara 
(65-90%) 
16 Acromegalie 
(100%) 


20-25 


1-20 


Rar Sindrom Cushing 
(100%) 


La fel ca la sin- 
dromul carcinoid 
descris mai sus 

Dureri abdominale 
din cauza metas- 
tazelor hepatice 


16 Diaree (50%) 


Nu Hipertensiune 
arteriala 


t 


(continuarea pe pagina următoare) 


TABELUL 22-2 345 
SINDROAME ALE TUMORILOR NEUROENDOGRINE GASTROINTESTINALE 
PEPTIDE INCIDENŢĂ 
BIOLOGIC (CAZURI NOI/ 
ACTIVE POPULAŢIE DE MALIG- ASOCIERE  SIMPTOME/SEMNE 
NUME SECRETATE 10°/AN) SEDIUL TUMORII NITATE,%  CUMEN1,% PRINCIPALE 


Dr a aaĖŐĖ— 


Il. Posibil sindrom functional specific (continuare) 
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PET secretor de Hormon lutei- Rară Pancreas Necunos- Nu Anovulatie, virilizare 
hormon luteini- nizant cuta (la femei); libidou 
zant scăzut (la barbati) 

PET secretor de  Eritropoietină Rară Pancreas 100 Nu Policitemie 
eritropoietină 

PET secretor de Factor de Rară Pancreas Necunos- Nu Hipoglicemie 
IF Il crestere insu- cuta 

lin-like tip Il 
III. Fără sindrom functional 

PPom/ Niciunul 1-2 Pancreas (100%) >60 18-44 Scădere ponderală 
nefunctional (30-90%) 

Masă abdominală 
(10-30%) 


Durere (30-95%) 


Abrevieri: ACTH, hormonul adrenocorticotrop; GRFom, tumoră endocrină pancreatică secretanta de factor de eliberare a hormonului de 
creştere; IF-II, factorul de creştere insulin-like 2; MEN, neoplazie endocrină multiplă; PET, tumoră endocrină pancreatică; PPom, tumoră se- 
cretantă de polipeptide pancreatice; PTHrP, peptidul legat de hormonul paratiroidian; VIPom, tumoră secretantă de peptid vasoactiv intestinal; 
WDHA, sindromul diareei apoase, hipokalemiei si aclorhidriei. l 


TABELUL 22-3 
Celula tumorală carcinoidă O 
SEDIUL TUMORILOR CARCINOIDE, FRECVENȚA AE = 
METASTAZELOR ȘI ASOCIEREA CU SINDROMUL / Triptofan \ = 
CARCINOID / | Triptofan hidroxilază © 
| LA 
LOCA- INCIDENȚA | a = 
LIZARE INCIDENȚA SINDRO- | ine NI 
(%DIN METASTA-  MULUI | Ce ald NI 
TOTAL) ZELOR CARCINOID | catalani ' 
Proenteron | om y — 
A i a s c 
Esofag < 0,1 — — 5-HT depozitat în Prs. 3 
Stomac 4,6 10 9,5 ' granulele secretorii | Se = 
Duoden 2,0 — 3,4 Ne 9 540,29 0 s a 
Pancreas 0,7 71,9 20 etaje e Sai i S 
Veziculă biliară 0,3 17,7 5 Secreție . E: 
Bronhii, plămân, 27, 5,7 13 N 4 > 
a “eee E PSHT is 
` / aq 
Mezenteron ew f © 
Jejun 18 584 9 |Monoamin oxidază A ae 
i i A a 
lleon 14,9 = 9 Aldehid dehidrogenază ` = 
Diverticul Meckel 0,5 38,8 13 | 3 i a 
Apendice 4,8 51 <1 Acid 5-hidroxiindolacetic ` = 
Colon 8,6 32 5 (5-HIAA) i „Mineh i 
Ficat 0,4 2 _ Alin | vg = 
Ovar 1,0 32 50 5-HIAA filtrat 5-HT filtrat ` =} 
Testicule <0,1 = 50 la Y renal lanivelrenal O. + e 
x Tii — 
` i: 5 
_Metenteron > SSS Excretie Excretie , &. 
Rect 13,6 3,9 — ‘ vu, 
: 
a 5 
Sursă: localizarea este preluată din datele PAN-SEER (1973-1999), ee a p 3 
iar incidenţa metastazelor din datele SEER (1992-1999), raportate de Tiple Tipic Atiple 5 
|. M. Modlin si colab.: Cancer 97:934, 2003. Incidenta sindromului FIGURA 22-1 D 
carcinoid este preluată din studiul a 4 349 de cazuri din 1950 până în : ear i inei (5-HT) la 2 
1971, raportată de J. D. Godwin: Cancer 36:560, 1975. Sitam aasteția gl rotibholamnl serene mama = 
pacienții cu sindrom carcinoid tipic sau atipic. S. 
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În trecut, tumorile carcinoide erau cel mai frecvent rapor- 
tate la nivelul apendicelui (40%); însă în prezent, bronhiile/ 
plămânul, rectul şi intestinul subțire sunt cele mai frecven- 
te sedii ale acestor tumori. In general, tumorile carcinoi- 
de gastrointestinale sunt cele mai frecvente, reprezent\nd 
64%, pe locul doi aflându-se tractul respirator cu un pro- 
cent de 28%. Atât rasa, cat si sexul influențează frecvenţa 
și distribuția tumorilor carcinoide. Americanii de origine 
africană au o incidenţă crescută a carcinoidelor, cele rectale 
fiind cele mai frecvente. Femeile au o incidență mai scăzu- 
tă a carcinoidelor de intestin subțire si a celor pancreatice. 
Deşi este utilizat la scară largă și folosit și aici, terme- 
nul de tumoră endocrină pancreatică este impropriu, deoare- 
ce aceste tumori pot apărea în aproape întreg pancreasul 
(insulinoame, glucagonoame, PET nefunctionale, PET care 
determină hipercalcemie), sau atât pancreatic, cât şi extra- 
pancreatic [gastrinoame, VIPoame (peptidul intestinal va- 
soactiv), somatostatinoame, GRFoame (factorul eliberator 
al hormonului de crestere)]. PET mai sunt numite si tu- 
morile insulelor celulare; oricum, folosirea acestui termen 
nu este încurajată, pentru că încă nu s-a dovedit că aceste 


I. PET şi tumori carcinoide: 

Prezenţa metastazelor hepatice (p < .001) 

Extensia metastazelor hepatice (p < .001) 

Prezenţa metastazelor ganglionare (p < .001) 

Profunzimea invaziei (p < .001) 

Rata de creștere mare a tumorii 

Niveluri crescute de fosfatază alcalină serică (p = .003) 

Localizarea tumorii primare (p < .001) 

Dimensiunea tumorii primare (p < .005) 

Diferite caracteristici histologice 
Diferentierea tumorii (p < .001) 


Indici de înaltă creştere (index K;.s7 crescut, expresia PCNA) 


Număr crescut al mitozelor (p < .001) 
Prezenţa necrozei 

Prezenţa citocheratinei 19 (p < .02) 
Invazie vasculară sau perineurală 


Densitatea vasculară (densitatea microvascularizatiei scă- 


zută, densitate limfatică crescută) 
Expresia crescută a metaloproteinazei CD10 (succesiv în 
toate gradele de tumori neuroendocrine) 
Caracteristici ale citometriei în flux (aneuploidie) 
Expresie crescută a VEGF (doar în gradele mici sau în 
tumorile neuroendocrine bine diferenţiate) 
WHO, TNM și clasificări de gradare 
Prezența unei tumori neuroendocrine pancreatice înaintea 


unei tumori gastro-intestinale asociată cu un progostic mai 


prost (p = .0001) 
Vârsta înaintată (p < .01) 


tumori au punct de plecare în insulele celulare pancreatice 
și multe pot fi localizate în afara pancreasului. 

Mai multe sisteme de clasificare au fost propuse atât pen- 
tru tumorile carcinoide, cât și pentru PET. Clasificarea rea- 
lizată de Organizaţia Mondială a Sănătății (OMS) a propus 
ca toate aceste tumori să fie clasate ca tumori neuroendo- 
crine gastrointestinale (incluzând PET-urile şi carcinoi- 
dele), împărțindu-le în trei mari categorii: (1a) NET bine 
diferenţiate, (1b) carcinoame neuroendocrine bine diferen- 
tiate cu grad mic de malignitate si (2) carcinoame neuroen- 
doctrine slab diferențiate, care sunt de obicei carcinoame cu 
celule mici, cu grad înalt de malignitate. Termenul de carcino- 
id este sinonim cu NET bine diferenţiate (1a). Această clasi- 
ficare se împarte la rândul ei în funcţie de sediul tumorii si 
de biologia tumorală. De asemenea, pentru prima dată a fost 
propusă o clasificare TNM standard pentru tumorile neuro- 
endocrine gastrointestinale. Clasificările OMS, TNM $i si- 
temul de gradare au fost propuse pentru a facilita compara- 
rea și evaluarea trăsăturilor clinice, patologice, a factorilor de 
prognostic și a rezultatelor tratamentului tumorilor neuro- 
endocrine gastrointestinale în diferite studii. (Tabelul 22-4) 


TABELUL 22-4 
FACTORII DE PROGNOSTIC Al TUMORILOR NEUROENDOCRINE 


II. Tumori carcinoide 

Prezenţa sindromului carcinoid 

Rezultatele analizelor de laborator [niveluri urinare 
5-HIIA (p < .01), neuropeptidul plasmatic K 
(p < .05), cromogranina A serică (p < .01)] 

Prezenţa unei neoplazii secundare 

Sexul masculin (p < .001) 

Modul de descoperire (accidental > simptomatic) 

Constatări moleculare [expresia TGF-a (p < .05), 
pierderea heterozigozitatii cromozomului 16q sau 
amplificarea cromozomului 4p (p < .05)] 

Clasificări OMS, TNM şi de gradare 

Caracteristici moleculare [amplificarea in cromozo- 
mul 14, pierderea 3p13 (carcinoidul ileal), upregla- 
rea Hoxc6] 

III. PET 

Supraexpresia genelor Ha-Ras sau a p53 

Sexul feminin 

Absenta sindromului MEN 1 

Prezenta tumorilor nefunctionale (in unele studii, nu 
în toate) 

Clasificări OMS, TNM si de gradare 

Rezultatele analizelor de laborator (cromogranina A 
crescută în unele studii, gastrinoame — nivel crescut 
de gastrină) 

Constatări moleculare [expresia HER2/neu crescută 
(p = .032); pierderea heterozigozitatii cromozomilor 
1q, 3p, 3q sau 6q (p = .0004); Supraexprimarea 
receptorului pentru EGF (p = .034); amplificare pe 
cromozomii 7q, 17q, 17p, 20q); alterări în gena VHL 
(deletie, metilare). 
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Abrevieri: 5-HIIA, acid 5-hidroxiindolacetic; chr, cromozom; EGF, factorul de creștere epidermică; Ki-67, antigenul nuclear asociat proliferă- 
rii recunoscut de anticorpul monoclonal Ki-67; LOH, pierderea heterozigozitatii; MEN, neoplazie endocrină multiplă; NET, tumoră neuroendo- 
crină; PCNA, antigenul nuclear al proliferării celulare; PET, tumoră pancreatică neuroendocrină; TGF-a, factorul de transformare al creşterii a; 
TNM, tumoră, nodul, metastază; VEGF, factorul endotelial de creștere vasculară; OMS, Organizaţia Mondială a Sănătăţii). 
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Incidenta exactă a tumorilor carcinoide sau a PET va- 
riază în funcţie de criteriile luate în considerare, tumori- 
le simptomatice sau toate tumorile. Incidenta carcinoidelor 
clinic exprimate este între 7-13 cazuri/un milion de locu- 
itori pe an, pe când oricare alt carcinoid malign a fost ra- 
portat după autopsie ca având o incidență de 21-84 cazuri/ 
un milion de locuitori pe an. Incidenta NET gastrointes- 
tinale este de aproximativ 25-50 de cazuri la un milion 
de persoane in Statele Unite, ceea ce le face mai rare de- 
cat adenocarcinoamele tractului GI. Chiar si asa, incidenta 
lor a crescut de şase ori în ultimii 30 de ani. PET clinic 
exprimate au o prevalenta de 10 cazuri/un milion de lo- 
cuitori, insulinoamele, gastrinoamele si PET nefinctionale 
având o incidență de 0.5-2 cazuri/un milion de locuitori 
pe an (Tabelul 22-2).VIPoamele sunt de două până la opt 
ori mai putin frecvente, glucagonoamele de 17 până la 30 
ori mai puţine, iar somatostatinoamele sunt cel mai putin 
frecvente. La autopsie, între 0,5-1,5% din toate cazurile au 
PET; cu toate acestea, în mai puţin de 1 din 1 000 de ca- 
zuri a fost vorba de o tumoră funcțională. 

Atât tumorile carcinoide, cât și PET se comportă în 
mod obișnuit ca tumori maligne (Tabelul 22-2 si 22-3). Cu 
excepția insulinoamelor care în mai puţin de 10% dintre 
cazuri sunt maligne, între 50-100% dintre PET sunt ma- 
ligne, în diferite stadii de evoluţie. În ceea ce priveşte tu- 
morile carcinoide, procentul tumorilor maligne variază în 
funcție de sediul tumoral. Incidenta metastazelor varia- 
ză mult pentru cele trei cele mai frecvente localizări, de la 
58% pentru jejuno-ileon > 6% plaman/bronhii > rect (4%) 
(Tabelul 22-3). Un număr de factori, enumerati în Tabelul 
22-4, influențează rata de supravieţuire și agresivitatea tu- 
morilor, atât pentru tumorile carcinoide, cât si pentru PET. 
Pacienţii cu PET (exceptând insulinoamele) au în gene- 
ral un prognostic mai prost decât cei cu NET GI (carci- 
noide). Cel mai important factor de prognostic și singurul 


TABELUL 22-5 


SINDROAME GENETICE ASOCIATE CU O INCIDENŢĂ CRESCUTA A TUMORILOR NEUROENDOCRINE (NET) 
[CARCINOIDE SAU TUMORI ENDOCRINE PANCREATICE (PET)] 


de altfel, este reprezentat.de prezența metastazelor hepati- 
ce, fapt rezultat din studii simple și complexe, atât pentru 
tumorile carcinoide, cât și pentru PET. In mod particular, 
în ceea ce privește dezvoltarea metastazelor hepatice, un rol 
important îl are dimensiunea tumorii primare. De exem- 
plu, în cazul tumorilor carcinoide de intestin subțire, cea 
mai importantă cauză de sindrom carcinoid este reprezenta- 
tă de prezenţa metastazelor hepatice (Tabelul 22-2), metas- 
tazele dezvoltându-se în 15-25% dintre cazuri dacă diame- 
trul tumorii este < 1 cm, în 58-80% dintre cazuri dacă este 
între 1-2cm și în > 75% dintre cazuri dacă diametrul este > 
2 cm. Date similare există și în cazul gastrinoamelor și al al- 
tor PET, unde se pare că mărimea tumorii primare este un 
important factor de predictie în ceea ce privește dezvoltarea 
metastazelor hepatice, independent de alte cauze. Prezența 
metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici; profunzimea 
invaziei; tata rapidă de creștere; diferite caracteristici histolo- 
gice (grad de diferenţiere, rata mitozelor, indicii de creștere, 
densitatea vascularizatiei, factorul de creștere a endoteliu- 
lui vascular (VEGF) și expresia metaloproteinazei CD10]; 
necroza; prezenta citocheratinei; niveluri crescute de fosfa- 
tază alcalină; vârsta înaintată, stadii avansate in. clasificarea 
OMS, TNM sau sistemele de gradare și rezultatele citome- 
triei în flux, cum ar fi prezența aneuploidiei, sunt toți fac- 
tori importanți de prognostic în dezvoltarea bolii metastati- 
ce (Tabelul 22-4). Pentru pacienții cu tumori carcinoide, alti 
factori de prognostic negativ sunt reprezentaţi de dezvolta- 
rea sindromului carcinoid (în special dezvoltarea bolii cardi- 
ace carcinoide), sexul masculin, prezența unei tumori simp- 
tomatice sau niveluri crescute ale unor markeri tumorali 
[acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIIA), neuropeptidul K, cro- 
mogranina A] plus prezența altor trăsături moleculare. PET- 
urile sau gastrinoamele au fost cel mai bine studiate PET pe 
termen lung, prognosticul negativ este dat de sexul feminin, 
supraexprimarea.oncogenei Ha-ras sau a genei p53, absența 


LOCUL MUTAȚIEI GENETICE ȘI PRODUSUL 


SINDROMUL GENEI 


Neoplazie endocrină multiplă 


tip-1 (MEN1) 610-aminoacizi) 


Boala von Hippel-Lindau 
acizi) 

Boala von Recklinghausen's 
[neurofibromatoza 1 (NF-1)] 


Scleroza tuberoasă 


1 807-amnoacizi] 


11q13 (codează menina, o proteină de 


3q25 (codează o proteină de 213-amino- 


17q11.2 (codează neurofibromina, o pro- 
teină de 2 485-aminoacizi) 


9q34 [(TSC1) codeaza hamartina, o 
proteină de 1 164-aminoacizi]; 16p13 
[(TSC2) codează tuberina, o proteină de 


PREZENȚA/FRECVENŢA NET 


80-100% dezvoltă PET (microscopic), 
20-80% (clinic): (nefunctional > gastrinom 
> insulinom) 

Carcinoide: gastric (13-30%), bronsic/timic 
(8%) 

12-17% dezvoltă PET (aproape întot- 
deauna nefunctional) 

0-10% dezvoltă PET, somatostatinom 
duodenal primar (de obicei nefunctional). 
Rar apar insulinoame, gastrinoame 

În mod neobisuit dezvoltă PET 
[nefunctional si functional (insulinom, gas- 
trinom)] 
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neoplaziei endocrine multiple 1 (MEN1) și niveluri crescu- 
te ale diferitilor markeri tumorali (cromogranina A, gastri- 
na) plus prezența altor trăsături moleculare (Tabelul 22-4), 

Din cauza modificărilor genetice, un număr de boli sunt 
asociate cu un risc crescut în a dezvolta tumori neuroen- 
docrine (Tabelul 22-5), Fiecare dintre acestea este cauza- 
tă de pierderea unei posibile gene supresoare tumorale, Cea 
mai importantă este MEN 1, o boală autozomal dominantă, 
determinată de un defect al exonului genei 10 de pe cro- 
mozomul 11q13, care codifică o proteină nucleară de 610 
aminoacizi numită menină (Capitolul 23). Dintre pacienţii 
cu MEN 1, 95-100% dezvoltă hiperparatiroidism datori- 
tă hiperplaziei paratiroidelor, 80-100% PET, 54-80% ade- 
noame pituitare, 27-36% adenoame adrenale, 8% carcinoide 
bronsice, 8% carcinoide timice si 13-30% carcinoide gas- 
trice la pacientii cu sindrom Zollinger-Ellison (ZES), tu- 
mori ale pielii [angiofibroame (88%), colagenoame (72%)], 
tumori ale sistemului nervos central (CNS) [meningioame 
(<8%)] şi tumori de muşchi neted [leiomioame, leiomio- 
sarcoame (1-7%)] . Din pacientii cu MEN 1, 80-100% dez- 
volta PET nefunctionale (majoritatea sunt microscopice, 
0-13% fiind mari/simptomatice); PET funcționale apar la 
20-80% în diferite studii din care o medie de 54% dezvoltă 
sindromul Zollinger-Ellison, 18% insulinoame, 3% glucago- 
noame, 3% VIPoame si <1% GRFoame sau somatostatinoa- 
me. MEN 1 se regăsește la 20-25% din pacienţii cu sindrom 
Zollinger-Ellison, la 4% din cei cu insulinoame si intr-un 
procent scazut (< 5%) la pacientii cu alte PET-uri. 

Există trei facomatoze asociate tumorilor neuroendocrine: 
boala von Hippel-Lindau (VHL), boala von Recklinghausen 
[neurofibromatoza (NF) tip 1] si scleroza tuberoasă (boa- 
la Bourneville) (Tabelul 22-5). VHL este o boală autozo- 
mal dominantă, cauzată de mutatia unei gene de pe cro- 
mozomul 3p25 care codează o proteină de 213 aminoacizi 
care interacționează cu familia proteinelor de elongare, 
funcționând ca un regulator al transcriptiei (Cap. 6, 23). 

Dintre pacientii cu hemangioblastom cerebelos, can- 
cer renal și feocromocitom, 10-17% vor dezvolta o 
PET. Majoritatea sunt nefunctionale, desi au fost rapor- 
tate insulinoame și VIPoame. Cei cu NF-1 (boala von 
Recklinghausen) au un defect genetic pe cromozomul 
17q11.2 care codează neurofibromina, o proteină de 2845 
aminoacizi, care funcționează în celulele normale ca un 
supresor al cascadei de semnalizare ras. 10% dintre acești 
pacienţi vor dezvolta o tumoră carcinoidă de tract gastro- 
intestinal superior, localizată mai frecvent în regiunea peri- 
ampulară (54%). Multe dintre aceste tumori sunt clasificate 
ca fiind somatostatinoame, deoarece contin somatostatină 
la imunohistochimie; însă, ele în mod obișnuit nu secretă 
somatostatină şi rar produc un sindrom clinic de somatos- 
tatinom. NF-1 a fost exceptional asociată cu insulinoame si 
cu sindromul Zollinger-Ellison. În schimb, NF-1 a fost ra- 
portat la 48% dintre toate somatostatinoamele duodenale si 
la 23% dintre tumorile carcinoide ampulare. 

Scleroza tuberoasă este cauzată fie de mutații ale hamar- 
tinei (TSC1), o proteină de 1 164 de aminoacizi, fie ale tu- 
berinei (TSC2), care conţine 1807 aminoacizi. Ambele pro- 
teine sunt implicate în căi ale semnalizării fosfatidilinozitol 


3 kinazei si ale mTor. Puţine cazuri au fost raportate la aceşti 
pacienţi, cazuri care includ PET funcționale și nefunctionale 
(Tabelul 22-5). 

in comparatie cu cele mai frecvente tumori neuroen- 
docrine, cum ar fi carcinomul sânului, al colonului, al plă- 
mânului sau al stomacului, nici tumorile carcinoide, nici 
PET-urile nu prezintă mutații ale oncogenelor comu- 
ne (ras, myc, fos, src, jun) sau ale genelor supresor tumora- 
le (p53, gena susceptibilitatii la retinoblastom), fapt care s-a 
dovedit a fi important in patogeneza moleculară (Tabelul 
22-1). Mutatii care ar putea fi importante pentru patoge- 
neză includ modificări ale genei MENI, ale genei supresor 
tumorala p16/MTS1 si ale genei DPC4/Smad 4; amplifi- 
carea protooncogenei HER-2/neu; mutații ale factorilor de 
transcripție [Hoxc6 (carcinoide gastrointestinale)], ale fac- 
torilor de creștere si ale expresiei receptorilor lor; metilarea 
unui număr de gene care duce probabil la inactivarea aces- 
tora; deletii ale unor gene supresor tumorale necunoscute 
şi de asemenea, insertii în alte gene necunoscute (Tabelul 
22-1). Studii comparative de hibridizare genetică, de tipare 
alelică şi de analiză a polimorfismului unic nucleotidic ale 
întregului genom au arătat că pierderile și câștigurile cro- 
mozomiale sunt obișnuite pentru PET-uri si tumori car- 
cinoide, însă diferă între aceste două NET, iar unele au 
semnificație prognostică (Tabelul 22-4). Mutatii ale genei 
MEN 1 au probabil o importanţă particulară. În 93% din- 
tre PET-urile sporadice (la pacienţii fără MEN 1) există o 
pierdere a heterozigozitatii pe locusul MEN 1 de pe cro- 
mozomul 11q13 si, de asemenea, la 26-75% dintre tumorile 
carcinoide sporadice. Mutatii ale genei MEN 1 au fost ra- 
portate la 31-34% dintre gastrinoamele sporadice. Prezența 
unui anumit număr dintre aceste modificări moleculare 
(PET sau carcinoid) se corelează cu rata de creștere a tumo- 
rii, dimensiunea tumorii și extensia sau gradul de invazie a 
bolii, având semnificaţie prognostică. 


TUMORILE CARCINOIDE ŞI SINDROMUL 
CARCINOID 


CARACTERISTICI ALE CELOR MAI 
FRECVENTE TUMORI CARCINOIDE 
GASTROINTESTINALE 


Carcinoide apendiculare 


Carcinoidele apendiculare, cu localizare mai frecventă la 
vârful apendicelui, sunt diagnosticate 1 la fiecare 200-300 
de apendicectomii. Majoritatea (> 90%) au diametrul < 1 
cm, fără metastaze, fapt care reiese din studii mai vechi, dar 
în studiile recente s-a demonstrat că între 2-35% au metas- 
taze (Tabelul 22-3). Din datele SEER, reiese că din 1570 
de carcinoide apendiculare, 62% au fost localizate, 27% 
aveau metastaze regionale și 8 aveau metastaze la distanţă. 
Aproximativ 50% dintre cele cu dimensiuni între 1 şi 2 cm 
au metastazat în ganglionii limfatici. Procentul acestor tu- 
mori din numărul total de carcinoide a scăzut de la 43,9% 
(1950-1969) la 2,4% (1992-1999). 
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Carcinoidele intestinului subţire 


Carcinoidele intestinului subțire reprezintă o treime 
dintre tumorile intestinului subțire, fapt ce reiese din mai 
multe studii de chirurgie. Acestea sunt frecvent multiple; 
70-80% sunt la nivelul ileonului şi 70% dintre cele până 
în 6 cm, la nivelul valvei ileo-cecale. 40% au diametrul sub 
1 cm, 32% au diametrul între 1-2 cm şi 29% îl au mai 
mare de 2 cm. Între 35 şi 70% se asociază cu metastaze 
(Tabelul 22-3). Caracteristic acestor tumori este produce- 
rea unei importante reacţii fibrotice care poate determina 
obstructie intestinală. Metastazele la distanță apar 30-60% 
în ficat, 3% in os şi 4% în plămân. Dimensiunea tumorii 
reprezintă un factor important în apariția metastazelor, lu- 
cru menţionat şi mai sus. Chiar şi aşa, o parte dintre tu- 
morile carcinoide mici ale intestinului subțire (< 1 cm) 
au metastaze în 15-25% dintre cazuri, pe când pentru tu- 
morile cu diametrul între 1-2 cm, procentul va crește la 
58-100%. Carcinoidele se dezvoltă și la nivelul duodenu- 
lui, 31% având metastaze. Carcinoidele intestinului subțire 
sunt cea mai importantă cauză de sindrom carcinoid și vor 
fi discutate în secțiunea următoare (Tabelul 22-6). 


Carcinoidele rectale 


Carcinoidele rectale reprezintă 1-2% din totalul tumori- 
lor rectale. Se diagnostichează aproximativ 1 la fiecare 2 500 
de proctoscopii. Aproape toate sunt localizate între 4 si 13 
cm deasupra liniei dințate. Majoritatea sunt mici, 60-80% 
având diametrul < 1 cm si foarte rar metastazează (5%). 
Tumorile cu dimensiuni între 1 și 2 cm pot metastaza în 
5-30% dintre cazuri, iar cele > 2 cm în 70% dintre cazuri, 
deși sunt foarte rare. 


TABELUL 22-6 
CARACTERISTICILE CLINICE ALE PACIENȚILOR CU 


SINDROM CARCINOID 


LA ÎN CURSUL 
PREZENTARE BOLII 
SIMPTOME/SEMNE 
Diaree 32-73% 68-84% 
Flush 23-65% 63-74% 
Durere 10% 34% 
Astm/wheezing 4-8% 3-18% 
Pelagra 2% 5% 
Niciunul 12% 22% 
Boala cardiaca carci- 11% 14-41% 
noida prezenta 
DEMOGRAFIE 
Bărbaţi 46-59% 46-61% 
n. 57 ani 52-54 ani 
Interval 25-79 ani 9-91 ani 
LOCALIZAREA 
TUMORALĂ 
Proenteron 5-9% 2-33% 
Mezenteron 78-87% 60-87% 
Metenteron 1-5% 1-8% 
Necunoscut 2-11% 2-15% 


Carcinoidele bronsice 


Carcinoidele bronsice reprezintă 1-2% dintre tumori- 
le primare pulmonare. Frecvența carcinoidelor bronșice a 
crescut de mai mult de cinci ori în ultimii 30 de ani. Au 
fost propuse mai multe clasificări ale tumorilor carcinoide 
bronsice. În unele studii, NET-urile pulmonare au fost cla- 
sificate în patru categorii: carcinoid tipic [denumit și tu- 
moră carcinoidă bronșică, carcinom cu celule Kulchitsky 
tip I (KCC-1)], carcinoid atipic [denumit și carcinom neu- 
roendocrin bine diferențiat (KC-I1)], carcinom neuroendo- 
crin intermediar cu celule mici și carcinom neuroendocrin 
cu celule mici (KC-III). O altă clasificare propune trei ca- 
tegorii pentru NET-urile pulmonare: carcinoid benign sau 
cu grad mic de malignitate (carcinoidul tipic), cu grad mic 
de malignitate (carcinoid atipic) și cu grad mare de malig- 
nitate (carcinom cu celule mari sau mici putin deferentiat). 
Clasificarea OMS cuprinde patru clase: carcinoid tipic, car- 
cinoid atipic, carcinom neuroendocrin cu celule mari si 
carcinom cu celule mici. Aceste clase diferite de NET pul- 
monare au prognostice diferite, care variază de la exce- 
lent pentru carcinoidul tipic, până la un prognostic nefavo- 
rabil pentru carcinoamele neuroendocrine cu celule mici. 
Prezenţa carcinoidelor cu celule mari sau mici este legată 
de consumul de tutun, dar nu și a celor tipice sau atipice. 


Carcinoidele gastrice 


Carcinoidele gastrice au o frecvență de 3 la fiecare 1 000 
de neoplasme gastrice. Se pare că există trei subtipuri di- 
ferite de carcinoide gastrice care apar în populaţie. Fiecare 
dintre ele isi are originea în celulele gastrice enterocroma- 
fin-like (celulele ECL), una dintre cele șase tipuri de celu- 
le neuroendocrine gastrice din mucoasa gastrică. Două sub- 
tipuri se asociază cu stări hipergastrinemice, fie cu gastrita 
cronică atrofică (tipul I) (80% dintre toate carcinoidele gas- 
trice), fie cu sindromul Zollinger-Ellison, care apare aproa- 
pe întotdeauna în cadrul sindromului MEN 1 (tipul II) (6% 
dintre cazuri). Aceste tumori au în general o evoluţie be- 
nignă, tipul I fiind rar asociat cu metastaze (< 10%), pe când 
tumorile tip II sunt putin mai agresive, fiind asociate cu 
metastaze în 10-33% dintre cazuri. În mod normal, tumo- 
rile sunt multiple, mici şi infiltrează doar submucoasa. Al 
treilea subtip de carcinoid gastric (tipul III) (sporadic) nu 
se asociază cu hipergastrinemie (14-25% dintre toate car- 
cinoidele gastrice) şi are o evoluţie agresivă, 54-66% dez- 
voltând metastaze. Carcinoidele sporadice sunt în general 
tumori unice, mari; 50% au histologie atipică şi pot fi o ca- 
uză a sindromului carcinoid. Carcinoidele gastrice sunt în- 
tr-o continuă creştere, raportat la toate carcinoidele [1,96% 
(1969-1971), 3,6% (1973-1991), 5,8(1991-1999)]. 


TUMORI CARCINOIDE FĂRĂ SINDROM 
CARCINOID 
Vârsta pacienților la diagnostic variază de la 10 la 93 de 


ani, cu o vârstă medie de 63 de ani pentru intestinul subțire 
si 66 de ani pentru rect. Modul de prezentare depinde de 
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localizarea tumorii şi de invazia malignă. La nivelul apen- 
dicelui, tumorile carcinoide sunt diagnosticate accidental, 
în timpul intervențiilor chirurgicale pentru suspiciunea de 
apendicită. Carcinoidele intestinului subțire de la nivelul 
jejuno-ileonului se manifestă prin dureri abdominale pe- 
riodice (51%), obstructie intestinală prin ileus/invagina- 
re (31%), tumoră abdominală (17%) sau sângerare gastro- 
intestinală. Datorită simptomelor nespecifice, diagnosticul 
este de obicei amânat cu aproximativ 2 ani de la debutul 
acestora, putând ajunge chiar până la 20 de ani. Cele du- 
odenale, gastrice și rectale sunt diagnosticate frecvent din 
întâmplare, în timpul endoscopiilor. Cele mai frecven- 
te simptome ale carcinoidelor rectale sunt melena/sânge- 
rare (39%), constipatie (17%) și diaree (12%). Carcinoidele 
bronsice sunt frecvent descoperite ca o modificare a ra- 
diografiei toracice, 31% dintre pacienți fiind asimptoma- 
tici. Carcinoidele timice se prezintă ca mase mediastina- 
le anterioare, de obicei pe o radiografie de torace sau o 
investigaţie CT. Carcinoidele ovariene și testiculare se pre- 
zintă ca mase tumorale descoperite la examenul fizic sau la 
ecografie. Metastazele tumorilor carcinoide la nivelul fica- 
tului se manifestă printr-o hepatomegalie la un pacient care 
poate avea simptome minime și teste funcționale hepatice 
aproape normale. 


TUMORI CARCINOIDE CU MANIFESTĂRI 
SISTEMICE CAUZATE DE PRODUŞII DE 
SECRETIE 


in functie de imunohistochimie, tumorile carcinoide 
pot conține numeroase peptide gastrointestinale: gastrină, 
insulină, somatostatină, motilină, neurotensină, tahichini- 
ne (substanța K, substanța P, neuropeptidul K), glucagon, 
peptidul eliberator al gastrinei, peptidul intestinal vasoactiv 
(VIP), polipeptidul pancreatic (PP), ghrelină, alte peptide 
biologic active (ACTH, calcitonină, hormon de creștere), 
prostaglandine și amine bioactive (serotonină). Aceste 
substanțe pot fi eliberate în cantități suficiente pentru a 
produce simptome sau nu. În mai multe studii despre tu- 
morile carcinoide s-a arătat că pacienții aveau niveluri se- 
rice crescute de PP în 43% dintre cazuri, motilină în 14%, 
gastrină în 15% şi VIP în 6% dintre cazuri. Carcinoidele 
proenteronului au o probabilitate mai mare de producere a 
peptidelor gastrointestinale decât carcinoidele intestinului 
subțire. Producţia ectopică de ACTH care determină sin- 
drom Cushing se asociază din ce în ce mai mult cu carci- 
noidele de proenteron (în mod special cu cele de tract res- 
pirator), iar în unele studii a fost cea mai frecventă cauză 
de sindrom Cushing cu secreție ectopică de ACTH, repre- 
zentând 64% dintre toate cazurile. Acromegalia cauzată de 
secreția factorului de eliberare a hormonului de creştere se 
asociază cu carcinoidele de proenteron, la fel ca sindromul 
somatostatinomului, spre deosebire de asocierea acesteia 
cu carcinoidele duodenale, care este rară. Cel mai frecvent 
sindrom cu manifestări sistemice este sindromul carcinoid 
care va fi discutat în detaliu în secțiunea următoare. 


SINDROMUL CARCINOID 
Caracteristici clinice 


Trăsaturile principale la prezentare, cât și pe parcur- 
sul bolii, rezultate în urma studiilor, sunt arătate în Tabelul 
22-6. Flush-ul și diareea sunt cele mai frecvente simptome: 
ele apar la 73% dintre cazuri în faza inițială si în 89% din- 
tre cazuri în timpul bolii. Caracteristic pentru flush este de- 
butul brusc; reprezintă un eritem roșu aprins sau violaceu 
al părţii superioare a corpului, în special la nivelul gâtului 
și al feţei, adesea fiind asociat cu o senzație de căldură loca- 
la şi rar cu prurit, lăcrimare, diaree sau edem facial. Flush-ul 
poate fi declanșat de stres, alcool, efort fizic, anumite ali- 
mente, cum ar fi brânza sau anumite substanţe, ca de exem- 
plu catecolamine, pentagastrină și inhibitorii de recaptare ai 
serotoninei. Episoadele de flush pot fi scurte, mai ales în sta- 
diul initial, cu o durată între 2 si 5 minute, sau pot dura ore, 
tardiv în evoluţia bolii. Este de obicei asociat cu carcinoide- 
le de intestin subțire metastazate, dar poate să apară si in ca- 
zul carcinoidelor de tract digestiv superior. În cazul carci- 
noidelor bronsice, flush-ul are frecvent o durată de ore până 
la zile, de culoare roșie și asociat cu salivatie, lăcrimare, dia- 
foreză, diaree și hipotensiune arterială. Flush-ul asociat car- 
cinoidelor gastrice poate avea de asemenea o culoare roşie, 
dar în schimb are o distribuţie neuniformă la nivelul gâtului 
si al feţei, desi flush-ul clasic întâlnit la carcinoidele intesti- 
nului subțire poate fi prezent şi în acest caz. Poate fi cauzat 
de alimente si poate fi însoţit de prurit. 

Diareea este prezentă în 32-73% dintre cazurile inițiale 
de boală și în 68-84% dintre cazuri apare pe parcursul bo- 
lii. Aceasta însoţeşte în mod obişnuit flush-ul (85% dintre 
cazuri). Diareea este descrisă ca fiind apoasă, 60% dintre 
pacienți având < 1 L/zi diaree. Steatoreea este prezentă la 
67% dintre cazuri si în 46% este mai mare de 15 g/zi (nor- 
mal < 7 g). Durerea abdominală poate însoţi diareea sau 
poate apărea în absenţa acesteia în 10-34% dintre cazuri. 

Manifestările cardiace apar la 11-20% dintre pacienţii 
cu sindrom carcinoid la debut și în 17-56% (în medie 
40%) în cursul bolii. Boala cardiacă este cauzată de forma- 
rea plăcilor fibroase (formate din celule musculare netede, 
miofibroblasti și țesut elastic) la nivelul endocardului, mai 
întâi pe partea dreaptă, deși leziunile pot apărea rar și pe 
partea stângă, mai ales acolo unde există foramen ovale pa- 
tentă. Depozitele fibroase dense sunt mai frecvente pe fata 
ventriculară a valvei tricuspide și mult mai rar pe cuspe- 
le valvei pulmonare. Predomină stenoza pulmonară rezulta- 
tă în urma mobilităţii reduse a valvei din cauza modificări- 
lor fibrotice, pe când la nivelul valvei tricuspide predomină 
regurgitarea, valva neputându-se închide complet. În gene- 
ral, dintre pacienţii cu boală cardiacă carcinoidă, 97% au 
insuficienţă tricuspidiană, 59% stenoză de tricuspidă, 50% 
insuficiență pulmonară, 25% stenoză pulmonară şi 11% 
(0-25%) au afectare a părții stângi a inimii. Până la 80% 
dintre pacienţii cu leziuni cardiace dezvoltă insuficiență car- 
diacă. Afectarea cardiacă stângă este mai putin extinsă, apa- 
re la 30% dintre autopsii și mai frecvent este afectată val- 
va mitrală. 
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Alte manifestări clinice includ wheezing-ul sau simpto- 
me specifice astmului (8-18%) şi leziuni cutanate pelagro- 
ide (2-25%). Multe alte probleme extracardiace cauzate de 
fibroză au fost raportate, incluzând fibroză retroperitonea- 
lă care determină obstructie uretrală, boala Peyronie a pe- 
nisului, fibroză intraabdominală şi ocluzia arterelor şi a ve- 
nelor mezenterice. 


Fiziopatologie 


Sindromul carcinoid s-a manifestat la 8% din 8 876 
de pacienţi cu tumori carcinoide, cu o rată de 1,4-18,4% 
în diferite studii. Acesta apare doar când concentrația 
produșilor secretati de tumoră este suficient de mare pen- 
tru a ajunge în circulația sistemică. În 91% dintre cazuri, 
sindromul carcinoid se manifestă după apariția metastazelor 
hepatice. În mod excepțional, o tumoră carcinoidă prima- 
ră intestinală cu metastaze ganglionare și invazie retrope- 
ritoneală, un carcinoid pancreatic cu invazie în ganglio- 
nii limfatici retroperitoneali sau un carcinoid pulmonar ori 
ovarian cu acces direct la circulația sistemică pot fi cau- 
za unui sindrom carcinoid, în lipsa metastazelor hepatice. 
Nu toate tumorile carcinoide au acelaşi risc de a metasta- 
za si de a determina un sindrom carcinoid (Tabelul 22-3). 
Carcinoidele de mezenteron reprezintă cauza a 60-67% 
dintre sindroamele carcinoide, tumorile de proenteron 
2-33%, tumorile de metenteron 1-8%, iar cele cu localiza- 
re primara necunoscuta reprezinta 2-15%. 

Unul dintre produsii de secretie principali ai tumori- 
lor carcinoide, implicat in producerea sindromului carci- 
noid, este reprezentat de serotonina [5-hidroxitriptamina 
(5-HT)] (Fig. 22-1), care este sintetizată din triptofan. Până 
la 50% din triptofanul adus din alimentatie poate fi utili- 
zat de către celulele tumorale pentru a sintetiza serotoni- 
nă, ceea ce poate duce la depozite insuficiente pentru con- 
versia în niacină; astfel, unii pacienți (2,5%) dezvoltă leziuni 
asemănătoare celor din pelagră. Serotonina are numeroa- 
se efecte biologice, cum ar fi stimularea secreției intestinale 
cu inhibitia absorbției, stimularea creșterii motilității intes- 
tinale și stimularea fibrogenezei. În mai multe studii s-a ară- 
tat că 56-88% dintre toate tumorile carcinoide sunt asoci- 
ate cu o producţie crescută de serotonină; cu toate acestea, 
12-26% dintre pacienţi nu au dezvoltat sindromul carcinoid. 
Alt studiu demonstrează că serotonina plachetară a fost cres- 
cută la 96% dintre pacienţii cu tumoră carcinoidă de mez- 
enteron, la 43% dintre cei cu tumoră carcinoidă de proente- 
ron și la 0% dintre cei cu tumori carcinoide de metenteron. 
La 90-100% dintre pacienţii cu sindrom carcinoid există 
dovada producției excesive de serotonină. Se consideră că 
serotonina ar fi principala responsabilă pentru diaree, din 
cauza efectelor sale asupra motilitatii intestinale, mai ales 
prin acţiunea asupra receptorilor 5-HT; și mai putin prin 
receptorii 5-HT,. Antagonistii receptorilor pentru seroto- 
nina (în special antagonistii 5-H'T3) ameliorează diareea la 
mulţi dintre pacienți, dar nu la toți. Studii adiționale suge- 
rează că prostaglandina E2 (PGE2) si tahichininele ar fi me- 
diatori importanți ai diareei la unii pacienți. Într-un studiu, 
nivelurile plasmatice ale tahichininei au fost corelate atât 


cu flush-ul, cât și cu diareea. Serotonina pare să nu fie im- 

plicată în apariţia flush-ului, deoarece antagonistii recepto- 

rilor pentru serotonină nu reduc flush-ul. La pacienţii cu 

tumoră carcinoidă gastrică, flush-ul roșu, neuniform, pruri- 

ginos este probabil cauzat de eliberarea de histamină, deoa- 

rece antagoniști receptorilor H, si H3 îl pot preveni. Multe 

studii au arătat că tahichininele sunt depozitate în tumo- 

ra carcinoidă si eliberate în timpul flush-ului. Însă, alte stu- 

dii au demonstrat că la aceşti pacienţi, octreotidul poate re- 
duce flush-ul indus de pentagastrină, fără a modifica nivelul 
plasmatic crescut al substanței P, fapt ce sugerează că alți 
mediatori sunt implicaţi în apariția flush-ului. A fost emi- 
să o ipoteză conform căreia există o corelație între apariția 
flush-ului și nivelurile plasmatice de tahichinine, dar fără le- 
gătură cu substanța P. Atât serotonina, cât și histamina par a 
fi responsabile de producerea wheezing-ului și a reacției fi- 
brotice care implică cordul, boala Peyronie si fibroza intra- 
abdominală. Mecanismul exact al producerii bolii cardiace a 
rămas necunoscut, deși din ce în ce mai multe dovezi susțin 
rolul principal pe care l-ar avea serotonina. Boala valvulară 
cauzată de medicamentul dexfenfluramină, care acționează 
prin inhibarea apetitului, este dificil de deosebit histolo- 
gic de cea produsă de carcinoid. Mai departe, agonistii re- 
ceptorilor de dopamină derivați din ergot, folosiţi în trata- 
mentul bolii Parkinson (pergolide, cabergolină), determină 
o afectare cardiacă foarte asemănătoare cu cea observată în 
sindromul carcinoid. Metabolitii fenfluraminei, ca si cei ai 
agoniștilor receptorilor dopaminergici au o afinitate cres- 
cută pentru subtipul 5-HT>, al receptorilor serotoninergici, 
a căror activare determină inducerea mitozei fibroblastilor. 
Subtipurile receptorilor serotoninergici 5-HT jp jp2,,25 sunt 
exprimati in mod normal in celulele interstitiale ale val- 
velor cardiace. Se ştie că niveluri crescute ale receptorilor 
5-HT 2, există la nivelul valvelor cardiace, al fibroblastilor 
cardiaci și al cardiomiocitelor. Studii pe culturi de celu- 
le interstitiale din valve cardiace umane au demonstrat că 
aceste medicamente valvulopatice induc mitoza prin acti- 
varea receptorilor 5-HT 5, și prin stimularea creşterii facto- 
rului de transformare f si a biosintezei colagenului. Aceste 
observaţii susţin ipoteza conform căreia excesul de seroto- 
nină din tumorile carcinoide are un rol important în pato- 
genia valvulară, posibil prin activarea receptorilor 5-HTap 
din endocard. Atât nivelul excesului de serotonină, cât si 
chimioterapia prealabilă sunt factori importanţi în predicția 
progresului bolii cardiace. De asemenea, la pacienţii cu boa- 
li cardiacă, a fost raportat un nivel crescut de peptid natriu- 
retic atrial (PNA), dar rolul său în patogeneză este necunos- 
cut. Oricum, niveluri plasmatice crescute de PNA înseamnă 
un prognostic mai nefavorabil. Nivelurile plasmatice ale fac- 
torului de creștere al țesutului conjunctiv sunt crescute în 
multe stări fibrotice; niveluri crescute apar și la pacienții 
cu boală cardiacă carcinoidă și se corelează cu prezența 
disfunctiei ventriculare drepte si mărimea regurgitatiei val- 
vulare la pacienţii cu tumoră carcinoidă. 

Pacienţii pot dezvolta fie un sindrom carcinoid tipic, 
fie, rar, unul atipic. La pacienţii cu forma tipică, care este 
frecvent cauzată de carcinoidele mezenteronului, conver- 
sia triptofanului în 5-HTP este etapa limitantă a sintezei 
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(Fig. 22-1). Odata 5-HTP format, este rapid convertit in 
5-HT si stocat in granulele secretorii ale tumorii sau ale 
trombocitelor. O cantitate mică rămâne in plasmă și este 
transformată în 5-HIAA, care apare în cantități mari în uri- 
nă. Aceşti pacienți au un nivel general crescut de seroto- 
nină, niveluri crescute în sânge și în trombocite şi niveluri 
crescute de acid 5-hidroxiindolacetic în urină (5-HIAA). 
Unele tumori carcinoide produc un sindrom carcinoid ati- 
pic care pare a fi cauzat de deficitul enzimei dopa decarbo- 
xilază; astfel, 5-HTP nu poate fi transformat în 5-HT (se- 
rotonină), iar 5-HTP este eliberat in torentul sangvin (Fig. 
22-1). La aceşti pacienţi, nivelurile plasmatice ale serotoni- 
nei pot fi normale, dar cele urinare pot fi crescute, deoare- 
ce o parte din 5-HTP este transformat în 5-HT la nivel re- 
nal. Caracteristic, 5-HTP si 5-HT urinare sunt crescute, dar 
nivelurile 5-HIAA sunt doar uşor crescute. Carcinoidele de 
proenteron au probabilitatea cea mai mare să determine un 
sindrom carcinoid atipic. 

Una dintre complicațiile iminente amenințătoare de 
viata ale sindromului carcinoid este criza carcinoidă. 
Aceasta este mai frecventă la pacienții care au simptome 
intense sau niveluri urinare foarte mari de 5-HIAA (> 200 
mg/dL). Crizele pot apărea spontan sau provocate de stres, 
anestezie, chimioterapie sau biopsie. Pacienţii au flush in- 
tens, diaree, dureri abdominale, manifestări cardiace pre- 
cum tahicardie, hiper- sau hipotensiune arterială. Netratată 
corespunzător, criza poate fi fatală. 


DIAGNOSTICUL TUMORII CARCINOIDE SI 
AL SINDROMULUI CARCINOID 


Diagnosticul sindromului carcinoid se bazează pe de- 
terminarea plasmatică sau urinară a serotoninei sau a 
metabolitilor acesteia în urină. Cel mai frecvent se de- 
termină 5-HIAA. Rezultate fals-pozitive apar la pacienţii 
care consumă alimente cu un conținut crescut de seroto- 
nină, cum ar fi banane, nuci, arahide, avocado, nuci ameri- 
cane (hicori) sau iau anumite medicamente (sirop de tuse 
care conţine guaifenesină, acetaminofen, salicilati, inhibi- 
tori ai recaptării serotoninei sau L-dopa). Limitele nor- 
male ale excretiei urinare de 5-HIAA sunt între 2-8 mg/ 
dL. Intr-un studiu, excesul de serotonină a fost observat la 
92% dintre pacienţii cu sindrom carcinoid, iar în alt studiu, 
5-HIAA a avut o sensibilitate de 73% ȘI o specificitate de 
100% pentru sindromul carcinoid. 

Majoritatea medicilor folosesc doar rata excretiei urina- 
re a 5-HIAA; cu toate acestea, nivelurile plasmatice și pla- 
chetare ale serotoninei oferă informaţii suplimentare atunci 
cand sunt disponibile. Nivelurile plachetare ale serotoninei 
sunt mai sensibile decât 5-HIAA urinar, dar în general nu 
sunt disponibile. Din cauza faptului că pacienţii cu tumori 
carcinoide de proenteron pot avea un sindrom carcinoid 
atipic, atunci când este suspectat un astfel de caz si nivelu- 
rile urinare de 5-HIAA sunt normale sau uşor crescute, pot 
fi determinaţi alți metaboliți urinari ai triptofanului, ca de 
exemplu 5-HTP și 5-HT (Fig, 22-1). 


Flush-ul apare in multe alte boli, cum ar fi mastocitoza 
sistemică, leucemia mieloidă cronică cu eliberare crescută 
de serotonină, menopauza, reacţii post-alcool sau glutamat, 
efecte adverse ale clorpropamidei, ale blocantelor canalelor 
de calciu și ale acidului nicotinic. Niciuna dintre acestea nu 
determină creșterea urinară a 5-HIAA. 

Diagnosticul de tumoră carcinoidă poate fi sugerat de 
sindromul carcinoid, de simptomele abdominale recurente 
la un pacient aparent sănătos sau de descoperirea unei he- 
patomegalii sau a metastazelor hepatice asociate cu simp- 
tome minime. Carcinoidele ileale care reprezintă până la 
25% dintre carcinoidele diagnosticate clinic trebuie suspec- 
tate la pacienţii cu obstructie intestinală, dureri abdomina- 
le, flush și diaree. 

Nivelurile serice de cromogranina A sunt crescute la 
56-100% dintre pacienţii cu tumori carcinoide şi se core- 
lează cu mărimea tumorii. Nu sunt specifice tumorilor car- 
cinoide, pentru că sunt de asemenea crescute la pacienții cu 
PET sau alte tumori neuroendocrine. Nivelurile de enola- 
ză neuronal specifică plasmatică sunt și ele folosite ca mar- 
ker pentru tumorile carcinoide, dar sunt mai putin sensibile 
decât cromogranina A, fiind crescute la doar 17-47% din- 
tre pacienți. 


Sindromul carcinoid și tumorile 
carcinoide fără metastaze 


SINDROMUL CARCINOID Tratamentul include 
evitarea condiţiilor care precipită flush-ul, suplimentarea 
dietei cu nicotinamidă, tratamentul insuficientei cardiace 
cu diuretice, tratamentul wheezing-ului cu bronhodilata- 
toare orale și controlul diareei cu agenţi antidiareici, cum 
ar fi loperamid sau difenoxilat. Dacă totuşi persistă simp- 
tomele, antagonistii receptorilor pentru serotonina sau 
analogii de somatostatina sunt alte variante (Fig. 22-2). 

Există 14 subclase de receptori pentru serotonină, dar 
nu există antagoniști pentru fiecare. Antagonistii recep- 
torilor 5-HT, şi 5-HT> sunt metilsergida, ciproheptadină 
şi ketanserină, toţi folosiţi în controlul diareei, dar fără 
efect asupra flush-ului. Folosirea metilsergidei este limi- 
tată, deoarece poate cauza sau spori fibroza retroperito- 
neală. Ketanserina diminuează diareea la 30-100% dintre 
pacienţi. Antagonistii receptorilor 5-HT3 (ondansetron, 
tropisetron, alosetron) pot controla diareea şi greata la 
aproape 100% dintre pacienţi şi ocazional pot ameliora 
flush-ul. O combinaţie a antagonistilor de receptori his- 
taminici H; şi H3 (difenhidramină şi cimetidină sau raniti- 
dina) poate controla flush-ul la pacienţii cu carcinoid de 
proenteron. 

Analogii sintetici de somatostatina (octreotid, lanreo- 
tid) sunt in momentul de fata cei mai folositi pentru con- 
trolul simptomelor pacientilor cu sindrom carcinoid (Fig. 
22-2). Aceste medicamente sunt utile in ameliorarea 
simptomelor şi scăderea nivelurilor urinare ale 5-HIAA 
la pacienţii cu acest sindrom. Octreotide-LAR și lanre- 
otid-SR/autogel (Somatuline) controlează simptomele 
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FIGURA 22-2 


Structura somatostatinei și a analogilor sintetici folosiți 


pentru diagnostic şi tratament. 


la 74 până la 68% dintre pacienţii cu sindrom carcino- 
id, între 51-59% având şi răspuns biochimic. Pacienţii cu 
simptome uşoare spre moderate sunt de obicei tratați 
initial cu octreotid 100 pg s.c. la fiecare 8 ore sau incep 
cu formele de depozit cu durată lungă de acțiune admi- 
nistrate lunar (octreotid-LAR și lanreotid-autogel). 40% 
dintre pacienţi scapă de sub control după un timp de 
aproximativ 4 luni, iar doza de depozit trebuie crescu- 
tă şi de asemenea adăugată forma cu durată scurtă de 
acţiune, octreotid s.c. 

Boala cardiacă carcinoidă este asociată cu scăde- 
rea mediei de viata (3,8 ani) şi deci trebuie investigată şi 
evaluată cu atenție la toţi pacienţii cu sindrom carcinoid, 
Ecocardiografia transtoracică rămâne baza stabilirii dia- 
gnosticului de boală cardiacă carcinoidă și în determi- 
narea tipului şi a extensiei modificărilor. Tratamentul cu 


diuretice si analogi de somatostatina poate reduce efec- 
tele negative asupra hemodinamicii şi, secundar, riscul 
de insuficienţă cardiacă. Rămâne neclar dacă tratamen- 
tul pe termen lung cu aceste medicamente scade pro- 
gresia bolii cardiace carcinoide. Valvuloplastia cu balon 
pentru stenoza valvelor sau chirurgia cardiacă valvulară 
pot fi necesare. 

La pacienţii cu criză carcinoidă, analogii de soma- 
tostatină sunt utilizaţi atât pentru a trata, cât şi pen- 
tru a preveni apariția acesteia în timpul evenimentelor 
declanşatoare cunoscute, cum ar fi intervenţiile chirurgi- 
cale, anestezia, chimioterapia și stresul. Se recomandă ca 
150-250 ug de octreotid s.c. la fiecare 6-8 ore să fie folo- 
site înainte de anestezie și să se continue pe toată dura- 
ta procedurii. 

Astăzi, preparatele cu eliberare prelungită atât ale oc- 
treotidului [octreotid-LAR (long acting release), 10, 20, 
30 mg], cât şi ale lanreotidului [lanreotide PR (prolonged 
release, lanreotid autogel), 60, 90, 120 mg] sunt dispo- 
nibile și larg folosite datorită facilitării tratamentului pe 
termen lung. Octreotid-LAR (30 mg/lună) determină un 
nivel plasmatic > 1 ng/mL pentru 25 de zile, pe când for- 
ma fără eliberare prelungită necesită trei până la şase 
injecții pe zi. Lanreotide autogel (Somatuline) se admi- 
nistrează la fiecare 4-6 săptămâni. 

Efectele adverse pe termen scurt apar la jumătate 
dintre pacienţi. Cele mai frecvente sunt durerea la locul 
injectării si efectele adverse gastrointestinale (59% dis- 
confort, 15% greață, diaree). Acestea sunt in mod nor- 
mal de scurtă durată şi nu întrerup tratamentul. Efectele 
adverse importante pe termen lung includ formarea de 
calculi biliari, steatoree şi scăderea tolerantei la glucoză. 
Incidenta calculilor biliari/noroiului biliar a fost raportată 
într-un studiu ca fiind de 52%, 7% având boală simpto- 
matică care a necesitat intervenţie chirurgicală. 

Interferonul a pare a fi eficient în controlul simpto- 
melor sindromului carcinoid, fie singur, fie în combinaţie 
cu embolizarea arterei hepatice. Interferonul a singur 
determină o rată de răspuns de 42%, iar în combinaţie 
cu embolizarea arterei hepatice, diareea a fost controla- 
tă timp de un an în 43%, iar flush-ul în 86% dintre cazuri. 

Embolizarea arterei hepatice singură sau cu chimi- 
oterapie (chemoembolizare) a fost folosită în controlul 
simptomelor sindromului carcinoid. Doar embolizarea 
a controlat simptomele la 76% dintre pacienţi, iar che- 
moembolizarea (5-fluorouracil, doxorubicină, cisplatin, 
mitomicin) la 60-75% dintre pacienţi. Embolizarea arte- 
rei hepatice poate avea reacţii adverse importante, in- 
cluzând greață, vărsături, dureri şi febră. În două stu- 
dii, între 5-7% dintre pacienţi au decedat ca urmare a 
complicatiilor ocluziei arterei hepatice. 

Alte medicamente au fost folosite cu succes pe un 
număr mic de pacienţi pentru a controla simptomele 
sindromului carcinoid. Paraclorofenilanina poate inhiba 
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hidroxilaza triptofanului şi astfel conversia triptofanu- 
lui în 5-HTP. Oricum, efectele adverse grave, cum ar fi 
tulburările psihiatrice, îl fac intolerabil pe termen lung. 
a-metildopa inhibă conversia 5-HTp în 5-HT, dar efecte- 
le sale sunt doar parţiale. Terapia cu radioreceptor pep- 
tid (foloseşte radioterapia prin analogi de somatostati- 
nă marcați radioactiv), microsferele marcate radioactiv 
şi alte metode de tratament al bolii metastatice avansa- 
te pot facilita controlul sindromului carcinoid și sunt dis- 
cutate într-o secțiune următoare, legată de tratamentul 


bolii în stadiu avansat, 


TUMORI CARCINOIDE (FARA METASTA- 
ZE) Singura terapie potential curativă este chirurgia. 
Mărimea rezectiei este determinată de faptul că proba- 
bilitatea de a metastaza creşte odată cu dimensiunea tu- 
morii. Pentru carcinoidele apendiculare < 1 cm, apendi- 
cectomia simplă a fost curativă în cazul a 103 pacienţi 
urmăriţi 35 de ani. Pentru carcinoidele rectale, rezectia 
locală este de asemenea curativă. În cazul carcinoide- 
lor intestinului subţire < 1 cm, nu s-a ajuns la un con- 
sens. Deoarece între 15-69% dintre carcinoidele intesti- 
nului subţire cu această dimensiune au metastaze, după 
cum demonstrează unele studii, se recomandă rezectia 
largă a tumorii şi rezectia în bloc a ganglionilor limfa- 
tici adiacenti mezenterici. Dacă tumora carcinoidă este 
> 2 cm, pentru carcinoamele rectale, apendiculare și ce- 
le ale intestinului subţire se recomandă o intervenţie to- 
tală. Aceasta include o hemicolectomie dreaptă în cazul 
carcinoidului apendicular, o rezectie abdominoperinea- 
la sau una anterioară joasă pentru carcinoidele rectale si 
o rezectie în bloc a ganglionilor limfatici adiacenti pen- 
tru carcinoidele intestinale. În cazul carcinoidelor apen- 
diculare cu dimensiuni între 1-2 cm, unii medici reco- 
manda o simplă apendicectomie, pe când alţii preferă o 
hemicolectomie dreaptă. Pentru carcinoidele rectale în- 
tre 1-2 cm, se recomandă o excizie locală în toată grosi- 
mea tumorii. 

În cazul carcinoidelor gastrice tip | sau II, care de obi- 
cei sunt < 1 cm, îndepărtarea endoscopică este reco- 
mandată. Dacă tumora carcinoidă gastrică tip | sau Il 
este > 2 cm sau dacă există invazie locală, unii recoman- 
dă gastrectomia totală, pe când alţii recomandă antrec- 
tomia în tipul | pentru a reduce hipergastrinemia, ceea 
ce în unele studii a dus la regresia tumorii. Pentru carci- 
noidele gastrice tip | sau II de 1-2 cm, nu s-a ajuns la un 
acord, existând recomandarea de tratament endoscopic 
urmat de tratament cronic cu somatostatină și urmări- 
re atentă sau de tratament chirurgical. Carcinoidele gas- 
trice tip III > 2 cm au ca indicație excizia şi îndepărtarea 
ganglionilor limfatici regionali. Majoritatea tumorilor < 1 
cm sunt tratate endoscopic. 

Rezectia metastazelor hepatice izolate sau limitate 
poate aduce un beneficiu și va fi discutată într-o secţiune 
următoare la tratamentul bolii în stadiu avansat. 


TUMORI PANCREATICE ENDOCRINE 
Pa a a a 


PET-urile funcţionale se prezintă clinic prin simptome 
datorate hormonilor in exces. Doar mai târziu, in timpul 
evoluției bolii, tumora per se determină simptome eviden- 
te, cum ar fi durerea abdominală. În schimb, toate simpto- 
mele PET-urilor nefunctionale sunt determinate de tumo- 
ra per se. Rezultatul final al acestora este că unele PET-uri 
funcţionale se pot manifesta prin simptome severe, fiind de 
fapt tumori primare mici sau nedetectabile, pe când tumo- 
rile nefunctionale se manifestă târziu în evoluție ca tumori 
mari, cate au frecvent metastaze. Media de ani între debu- 
tul simptomelor continue și diagnostic a sindromului PET 
funcțional este de 4-7 ani. Astfel, diagnosticul este omis 
frecvent pentru perioade lungi de timp. 


Tumori endocrine pancreatice 


Tratamentul PET-urilor necesită două strategii diferite. 
În primul rând, tratamentul trebuie orientat către exce- 
sul hormonal, cum este de exemplu hipersecretia gas- 
trică acidă în gastrinoame sau hipoglicemia în insuli- 
noame. Secretia ectopică de hormoni determină in mod 
obişnuit simptomele pentru care se prezintă pacien- 
tul şi poate cauza complicaţii amenințătoare de viata. În 
al doilea rând, toate tumorile, cu excepţia insulinoame- 
lor, determină metastaze în > 50% dintre cazuri (Tabelul 
22-2); aşadar, tratamentul trebuie să fie direcționat si 
spre tumora per se. Deoarece la multi dintre pacienți 
aceste tumori nu sunt curabile chirurgical din cauza 
prezenței bolii avansate la momentul diagnosticului, 
rezectia chirurgicală în scop curativ, care se adresează 
ambelor aspecte discutate, este adeseori imposibilă. 


GASTRINOMUL (SINDROMUL 
ZOLLINGER-ELLISON) 


Gastrinomul este o tumoră neuroendocrină care secre- 
tă gastrină; hipergastrinemia rezultantă determină hiperse- 
cretie gastrică acidă [sindromul Zollinger-Ellison (ZES)]. 
Hipergastrinemia cronică determină hipersecretie gastrică 
acidă marcată, îngroșarea mucoasei gastrice cu creșterea nu- 
mărului de celule parietale si proliferarea celulelor gastrice 
ECL. Hipersecretia gastrică acidă determină în mod tipic 
ulcer peptic, frecvent refractar si sever, şi, de asemenea, dia- 
ree, Cele mai comune simptome la prezentare sunt durerea 
abdominală (70-100%), diareea (37-73%) si boala de reflux 
gastroesofagian (GERD) (30-35%); 10-20% au doar diaree. 
Deși ulcerul peptic poate avea localizări neobişnuite, ma- 
joritatea pacienţilor au ulcer duodenal. Observaţii impor- 
tante care ar putea sugera diagnosticul sunt ulcerul peptic 
(PUD) însoţit de diaree; PUD cu localizare neobişnuită sau 
ulcere multiple; PUD refractar la tratament sau persistent; 
PUD asociat cu pliuri gastrice proeminente; PUD asoci- 
at altor semne sugestive pentru MEN 1 (endocrinopatie, 
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istoric familial de ulcer sau endocrinopatie, nefrolitiaza) ; și 
PUD fara Helicobacter pylori prezent. H. pylori este prezent la 
> 90% dintre ulcerele peptice idiopatice, dar este prezent la 
< 50% dintre pacienţii cu gastrinom. Diareea cronică fără 
explicaţie ar trebui, de asemenea, să sugereze diagnosticul 
de gastrinom. 

Aproximativ 20-25% dintre pacienţii cu ZES au MEN 
1, și în cele mai multe cazuri hiperparatiroidismul este pre- 
zent înaintea gastrinomului. Aceşti pacienţi sunt trataţi dife- 
rit fata de cei fără MEN 1; aşadar, MEN 1 trebuie investigat 
la toți pacienţii prin istoricul familial și prin determinarea 
calciului plasmatic ionizat, a nivelurilor de prolactină și a 
nivelurilor hormonale (parathormon, hormon de creștere). 

Majoritatea gastrinoamelor (50-70%) sunt prezente la ni- 
velul duodenului, urmate de pancreas (20-40%) și alte lo- 
calizări intraabdominale (mezenter, ganglioni limfatici, tract 
biliar, ficat, stomac, ovar). Foarte rar, tumora poate avea lo- 
calizare extradigestivă. În MEN 1, gastrinoamele sunt loca- 
lizate în mod normal tot la nivelul duodenului (70-90%), 
urmate de pancreas (10-30%) si sunt aproape întotdeauna 
multiple. Aproximativ 60-90% dintre gastrinoame sunt ma- 
ligne (Tabelul 22-2) cu metastaze la nivelul ficatului și al 
ganglionilor limfatici. Metastaze la distanță, cum ar fi cele 
osoase, apar la 12-30% dintre pacienții cu metastaze hepatice. 


Diagnostic 


Diagnosticul ZES necesită demonstrarea hipergastrine- 
miei anormale după un post prelungit, de obicei hipergas- 
trinemie cu o producție acidă bazală gastrică (BAO) cres- 
cută (hiperclorhidrie). Mai mult de 98% dintre pacienţii 
cu gastrinom au hipergastrinemie după o pauză alimenta- 
ră, deși în 40-60% dintre cazuri nivelul poate fi crescut de 
mai putin de zece ori. Așadar, când este suspectat acest diag- 
nostic, trebuie determinată în primul rând gastrina ă jeun. 
Este important de reţinut că medicamentele inhibitorii ale 
acidității gastrice, cum ar fi inhibitorii pompei de protoni 
(omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabepra- 
zol) pot inhiba secreția acidă suficient, astfel încât să cauze- 
ze hipergastrinemie; din cauza duratei lungi de acțiune a 
acestor medicamente, folosirea lor trebuie oprită cu o săptă- 
mână înainte de determinarea gastrinei. Întreruperea inhi- 
bitorilor pompei de protoni (PPI) trebuie făcută cu atenție 
şi cel mai bine în cooperare cu unitățile de gastroenterolo- 
gie cu experiență în acest domeniu. Folosirea largă a PPI 
poate determina obținerea unui diagnostic fals-pozitiv de 
ZES prin hipergastrinemia determinată la pacienții cu boa- 
lă peptică idiopatică (fără ZES); aceasta duce la un diagnos- 
tic fals-pozitiv, deoarece dozele de PPI, folosite de rutină în 
tratamentul bolii peptice idiopatice, controlează simptome- 
le la majoritatea ZES si astfel maschează diagnosticul, Dacă 
este suspectat ZES și nivelul de gastrină este crescut, este 
important de arătat că această creștere a apărut atunci când 
pH-ul gastric este S 2,0, deoarece hipergastrinemia fizio- 
logică secundară aclorhidriei (gastrită atrofică, anemie per- 

nicioasă) este una dintre cele mai importante cauze de hi- 
pergastrinemie. Aproape toți pacienţii cu gastrinom au pH 


< 2 după repaus alimentar atunci când opresc medicamen- 
tele antisecretorii. Dacă gastrina post repaus alimentar este 
> 1 000 pg/mL (creştere de 10 ori) şi pH-ul este < 2, ceea 
ce se întâmplă la 40-60% dintre pacienţii cu gastrinom, di- 
agnosticul de ZES este stabilit după ce a fost exclus sindro- 
mul stenozei de antru. La pacienţii cu hipergastrinemie à 
jeun < 1000 pg/mL și pH gastric < 2,0, alte cauze se pot 
comporta ca ZES, ca, de exemplu, infecția cu H. pylori, hi- 
perplazia/hiperfunctia celulelor antrale G, obstructia evacu- 
ării gastrice si, foarte rar, insuficienţa renală. Pentru a stabili 
diagnosticul în acest caz, ar trebui efectuate determinarea 
BAO și testul secreției provocate cu secretină. La pacienţii 
cu ZES fără intervenţii chirurgicale anterioare de reduce- 
te a acidului gastric, BAO este de obicei (> 90%) crescut (> 
15 meq/h). Testul secreției provocate cu secretină este de 
obicei pozitiv, cu criteriul de a avea > 120 pg/mL creştere 
peste nivelul bazal, criteriu care oferă cea mai înaltă sensibi- 
litate (94%) și specificitate (100%). 


TRATAMENT > Gastrinoame 


Hipersecretia acidă gastrică la pacienţii cu gastrinoa- 
me poate fi controlată în aproape toate cazurile de me- 
dicamente antisecretorii gastrice. Din cauza duratei lor 
lungi de acțiune și a potentei, care permit administra- 
rea dozelor o dată sau de două ori pe zi, PPl-urile (inhi- 
bitorii ATP-azei H*, Kt) sunt medicamentele de primă 
alegere. Antagonistii receptorilor histaminici H, sunt de 
asemenea eficienţi, deşi dozele sunt mai mari si cu ad- 
ministrare mai frecventă (la 4-8 ore). La pacienţii cu MEN 
1 şi hiperparatiroidism, corectia hiperparatiroidismului 
creşte sensibilitatea la antisecretoriile gastrice şi scade 
producţia bazală acidă. Tratamentul pe termen lung cu 
PPI (> 15 ani) s-a dovedit a fi eficient şi sigur, fără dez- 
voltarea tahifilaxiei. Deşi pacienţii cu ZES, în special cei 
cu MEN 1, dezvoltă mai frecvent carcinoide gastrice, nu 
există date care să ateste că folosirea pe termen lung a 
PPI reprezintă un risc la aceşti pacienţi. Folosirea pe ter- 
men lung a PPI la pacienţii ZES poate duce la un deficit 
de vitamină B,.; deci, nivelurile de vitamină B}, trebuie 
urmărite pe parcursul evoluţiei bolii. 

Deşi există o capacitate crescută în a controla hiper- 
secreția, mai mult de 50% dintre pacienţii care nu sunt 
vindecati (> 60%) vor muri de complicațiile determina- 
te de tumoră. La prezentare, examenele imagistice aten- 
te sunt esențiale pentru localizarea tumorii şi extensia 
acesteia, O treime dintre pacienţi se prezintă cu metas- 
taze hepatice şi la 15% dintre aceşti pacienţi boala es- 
te limitată, astfel încât rezectia chirurgicală este posibi- 
la. Vindecarea chirurgicală pe termen scurt este posibilă 
la 60% dintre pacienţii fără MEN 1 sau metastaze hepa- 
tice (40% dintre toţi pacienţii) şi la 30% dintre pacienți 
pe termen lung. La pacienţii cu MEN 1, cura chirurgica- 
lă pe termen lung esta rară, deoarece tumorile sunt mul- 
tiple, frecvent având metastaze în ganglionii limfatici. 
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Așadar, toți pacienţii cu gastrinom, dar fără MEN 1 sau 
altă condiţie medicală care să limiteze speranţa de viaţă, 
ar trebui să sufere o intervenţie chirurgicală făcută de 
un chirurg cu experienţă în tratamentul acestei boli. 


INSULINOAME 


Insulinomul este o tumoră endocrină a pancreasului 
despre care se crede că provine din celulele beta care secre- 
tă insulină ectopic, fapt ce determină hipoglicemie. Vârsta 
medie de apariţie este între 40 si 50 de ani. Cele mai frec- 
vente simptome clinice sunt determinate de efectul hipo- 
glicemiei asupra SNC (simptome neuroglicemice) si aces- 
tea includ confuzie, cefalee, dezorientare, tulburări vizuale, 
comportament irațional și chiar comă. De asemenea, ma- 
joritatea pacienților au simptome cauzate de excesul de 
catecolamine eliberate secundar hipoglicemiei, cum ar fi 
transpiratii, tremor si palpitatii. În mod caracteristic, aceste 
crize sunt asociate postului prelungit. 

Insulinomul este in general mic (> 90% sunt < 2 cm) 
şi unic (90%); doar 5-15% sunt maligne și au aproape în- 
totdeauna localizare la nivelul pancreasului, având o distri- 
butie in mod egal împărțită între capul, corpul şi coada 
pancreasului. 

Insulinoamele ar trebui suspectate la toți pacienții cu 
hipoglicemie, mai ales atunci când istoricul sugerează cri- 
ze apărute după post alimentar sau cu istoric familial de 
MEN 1. Insulina este sintetizată ca proinsulină, care con- 
stă într-un lant a de 21 de aminoacizi si un lant B de 30 de 
aminoacizi, unite printr-un peptid de conexiune de 33 de 
aminoacizi (peptidul C). În insulinoame, pe lângă niveluri- 
le mari de insulină, se găsesc si niveluri crescute de proin- 
sulină și de peptid C. 


Diagnostic 


Diagnosticul insulinomului necesită demonstrarea ni- 
velului crescut de insulină în timpul hipoglicemiei. Alte 
condiții pot determina hipoglicemie post repaus alimentar, 
cum ar fi utilizarea defectuoasă sau clandestină a insulinei 
sau a agenților hipoglicemianti, boală hepatică severă, alcoo- 
lism, nutriţie inadecvată şi alte tumori extrapancreatice. Mai 
departe, hipoglicemia postprandială poate fi confundată cu 
insulinomul, fiind cauzată de numeroase afecțiuni. În mod 
particular în acest caz, este important de reținut frecvenţa 
tot mai mare a hipoglicemiei după operaţia de bypass gas- 
tric în tratamentul obezității, operație larg utilizată astăzi. 
Cel mai de încredere test pentru diagnosticul insulinomu- 
lui este determinarea glicemiei, a peptidului C, a proinsu- 
linei și a insulinei la fiecare 4-8 ore după repaus alimentar 
de 72 de ore. Dacă în orice moment al testului, pacientul 
devine simptomatic sau nivelul de glucoză scade persistent 
< 2,2 mmol/L (40 mg/dL), testul trebuie încheiat şi pro- 
be de sânge trebuie recoltate pentru analizele descrise ante- 
rior, înaintea administrării de glucoză. Între 70-80% dintre 
pacienți vor dezvolta hipoglicemie în primele 24 de ore si 
98% în primele 48 de ore. La pacienții cu greutate normală, 


nivelurile serice de insulină ar trebui să fie < 43 pmol/L (< 

6 U/mL) când glicemia este < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dL) 

și raportul insulină la glucoză este < 0,3 (mg/dL). Atunci 

când avem nivelul de insulină > 6 umL si glucoza < 40 mg/ 

dL, mai sunt necesare nivelurile de peptid C si proinsulină 

serică crescute, un raport insulină/glucoză > 0,3, și un ni- 

vel plasmatic de B-hidroxibutirat scăzut pentru a pune dia- 
gnosticul de insulinom. Utilizarea ilegală de insulină sau de 
agenţi hipoglicemianti este greu de deosebit de un insulo- 
nom. Combinația determinărilor nivelurilor de proinsulină 
(care este normală la utilizatorii de insulină exogena/agenti 
hipoglicemianti), de peptid C (scăzut la utilizatorii exogeni 
de insulină), anticorpi antiinsulină (pozitivi la utilizatorii de 
insulină exogenă) și determinarea nivelurilor de sulfonilu- 
reice în ser sau plasmă va asigura efectuarea unui diagnos- 
tic corect. Diagnosticul insulinomului s-a complicat prin in- 
troducerea unor analize specifice pentru insulină, care nu 
interacționează cu proinsulina, cum făceau o mare parte din- 
tre analizele radioimune (RIA) și astfel dau rezultate plas- 
matice mai scăzute ale insulinei. Utilizarea crescută a acestor 
teste specifice pentru insulină a dus la creşterea numărului 
de pacienţi cu insulinom, acestea având valori ale insulinei 
plasmatice mai mici decât nivelul de 6 uU/mL caracteristic 
insulinoamelor, obţinut prin RIA. La acești pacienţi, deter- 
minarea nivelurilor de proinsulină şi peptid C în timpul hi- 


poglicemiei sunt de ajutor în stabilirea diagnosticului corect. 


Un nivel crescut de proinsulină când glucoza după repaus 
alimentar este < 45 mg/dL este sensibil si specific. 


TRATAMENT ` Insulinoame 


Doar 5-15% dintre insulinoame sunt maligne; astfel, 
după investigațiile imagistice necesare (vezi mai depar- 
te în acest capitol), trebuie realizată intervenţia chirurgi- 
cală. În diferite studii, între 75-100% dintre pacienți sunt 
vindecati chirurgical. Înainte de intervenţia chirurgicală, 
hipoglicemia poate fi controlată de cantităţi mici de ali- 
mente sau de utilizarea diazoxidului (150-800 mg/dL). 
Diazoxidul este o benzothiadiazidă ale cărui efecte hiper- 
glicemiante sunt datorate inhibării de insulină. Efectele 
adverse sunt retentia de sodiu şi simptomele gastroin- 
testinale cum este greata. Aproximativ 50-60% dintre 
pacienţi răspund la diazoxid. Alte medicamente eficiente 
în controlul hipoglicemiei la unii pacienţi sunt verapami- 
lul şi difenilhidantoina. Analogii de somatostatină cu du- 
rată lungă de acţiune, cum sunt octreotidul şi lanreotidul 
sunt eficienţi la 40% dintre pacienţi. Cu toate acestea, oc- 
treotidul trebuie utilizat cu grijă, pentru că inhibă secreția 
hormonului de creştere si poate modifica nivelurile plas- 
matice de glucagon; astfel, la unii pacienţi poate agrava 
hipoglicemia. 

Pentru restul de 5-15% dintre pacienţi cu forme ma- 
ligne, se folosesc iniţial aceleaşi medicamente sau ana- 
logii de somatostatină. La un număr mic de pacienţi cu 
insulinom, unii dintre ei cu tumori maligne, inhibitorii 
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(everolimus, rapamicin) țintei rapamicinei la mamifere 
(mTor) au controlat hipoglicemia. Dacă nu sunt eficienţi, 
numeroase tratamente antitumorale, cum sunt emboli- 
zarea arterei hepatice, chemoembolizarea și radioterapia 
cu receptori peptidici, au fost folosite ( vezi „Tratamentul 
specific antitumoral”). 

Insulinoamele, fiind frecvent benigne (> 90%) şi loca- 
lizate intrapancreatic, sunt rezecate cu o frecvenţă cres- 
cută prin laparoscopie, care are o rată de morbiditate 
mai mică. Această metodă necesită ca insulinomul să fie 
localizat prin investigaţii imagistice anterior intervenției. 


GLUCAGONOAME 


Glucagonomul este o tumoră endocrină a pancrea- 
sului care secretă cantități excesive de glucagon, ceea ce 
determină un sindrom diferit, caracterizat prin dermati- 
tă, intoleranta la glucoză sau diabet și scădere pondera- 
lă. Glucagonomul apare în general între 45 şi 70 de ani. 
Tumora își face simțită prezenţa printr-o dermatită carac- 
teristică (eritem necrotic migrator) (67-90%), însoţită de 
intoleranta orală la glucoză (40-90%), scădere ponderală 
(66-96%), anemie (33-85%), diaree (15-29%) şi trombem- 
bolism (11-24%). Rash-ul caracteristic debutează de obicei 
ca un eritem circular în zonele periorificiale și acolo unde 
ariile de tegument se ating, în special la nivel inghinal şi 
fesier. Acesta devine progresiv reliefat si se formează bule; 
cand bulele se rup, apar ariile erodate. Leziunile pot creşte 
si descrește. Dezvoltarea unui rash asemănător la pacienții 
care primesc terapie cu glucagon sugerează faptul că acesta 
este efectul direct al hiperglucagonemiei. O trăsătură frec- 
vent depistată în laborator este hiperaminoacidemia, care 
apare la 26-100% dintre pacienți. 

Glucagonoamele sunt în general tumori mari în mo- 
mentul diagnosticului (5-10 cm). Între 50-80% apar la ni- 
velul cozii pancreasului. Între 50 până la 82% au semne 
de metastaze în momentul prezentării, de obicei hepatice. 
Glucagonoamele sunt rar extrapancreatice și de obicei sunt 
unice. 


Diagnostic 


Diagnosticul este confirmat prin demonstrarea nivelului 
plasmatic crescut de glucagon. Este caracteristică creşterea 
nivelului plasmatic de glucagon peste 1 000 pg/mL (nor- 
mal este < 150 pg/mL) în 90% dintre cazuri; 7% sunt între 
500 si 1 000 pg/mL şi 3% au < 500 pg/mL. O tendință că- 
tre scăderea nivelului la diagnostic a fost observată în ulti- 
ma decadă. Un nivel plasmatic al glucagonului > 1 000 pg/ 
mL este considerat suficient pentru diagnosticul de gluca- 
gonom. Alte boli care determină creșterea nivelului plas- 
matic de glucagon sunt insuficienţa renală, pancreatita acu- 
tă, hipercorticismul, insuficiența hepatică, stresul sever și 
postul prelungit sau hiperglucagonemia familială, la fel ca 
Şi tratamentul cu danazol, Cu excepția cirozei, niciuna din- 
tre aceste boli nu cresc glucagonul plasmatic > 500 pg/mL. 


Eritemul necrotic migrator nu este patognomonic glu- 
cagonomului, acesta apărând şi în cadrul bolilor mielopro- 
liferative, al infecției cu hepatită B, al malnutritiei, al sin- 
dromului de intestin scurt, al bolilor inflamatorii intestinale 
și al malabsorbtiei. 


TRATAMENT Glucagonoame 


La 50-80% dintre pacienţi, metastazele hepatice sunt 
deja prezente și rezectia curativă chirurgicală nu es- 
te posibilă. Rezectia parțială la pacienţii cu boală avan- 
sată sau cu alte tratamente antitumorale poate fi bene- 
fica (vezi „Tratament specific antitumoral”). Analogii de 
somatostatină cu durată lungă de acţiune, cum sunt oc- 
treotidul si lanreotidul imbunatatesc evoluția rash-ului 
la 75% dintre pacienti si, de asemenea, au efect favora- 
bil asupra scăderii ponderale, durerii si diareei, dar nu au 
efect asupra intolerantei la glucoză. 


SINDROMUL SOMATOSTATINOMULUI 


Sindromul somatostatinomului este determinat de NET, 
care secretă cantități excesiv crescute de somatostatină, ce 
determină un sindrom specific, caracterizat prin diabet za- 
harat, colecistopatie, diaree și steatoree. Nu există nicio 
diferenţă în literatură între o tumoră care are imunoreacti- 
vitate stomatostatin-like (somatostatinom) și o tumoră care 
produce (11-45%) sau nu (55-90%) un sindrom clinic (sin- 
dromul somatostatinomului) prin secreția de somatostatină. 
Intr-o analiză a 173 de cazuri cu somatostatinom, doar 11% 
au fost asociate cu sindromul somatostatinomului. Media de 
vârstă este de 51 de ani. Somatostatinoamele au ca localizare 
primară pancreasul și intestinul subțire, iar frecvenţa simp- 
tomelor și a apariției sindromului somatostatinomului di- 
feră în funcţie de localizare. Simptomele caracteristice sunt 
mai frecvente în localizarea pancreatică decât în cea intes- 
tinală a somatostatinoamelor: diabet zaharat (95% vs. 21%), 
-colecistopatie (94% vs. 43%), diaree (92% vs. 38%), steato- 
ree (83% vs. 12%), hipoclorhidrie (86% vs. 12%) şi scăde- 
re ponderală (90% vs. 69%). Sindromul somatostatinomului 
se manifestă la 30-90% dintre somatostatinoamele pancre- 
atice și la 0-5% dintre cele intestinale. În numeroase stu- 
dii, 43% dintre toate NET duodenale conţineau granule de 
somatostatina; chiar si asa, sindromul somatostatinomului 
este rar intalnit (< 2%). Somatostatinomul este localizat in 
pancreas la 56-74% dintre cazuri, sediul primar fiind capul 
pancreasului. Tumorile sunt in general unice (90%) si mari 
(dimensiunea medie fiind de 4,5 cm). Metastazele hepati- 
ce sunt frecvente, fiind prezente la 69-84% dintre pacienti. 
Somatostatinoamele sunt rare la pacienții cu MEN 1, apă- 
rand doar la 0,65%. 

Somatostatina este un tetradecapeptid larg răspândit la 
nivelul SNC şi al tractului GI, unde funcţionează ca neuro- 
transmifator sau are acțiune paracrină, respectiv autocri- 
nă. Este un inhibitor puternic al multor procese, incluzând 
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eliberarea aproape a tuturor hormonilor, secreția acidă, se- 
cretia pancreatică și intestinală și absorbția intestinală. Majo- 
ritatea manifestărilor clinice se leagă direct de aceste acti- 


uni inhibitorii. 


Diagnostic 

În majoritatea cazurilor, somatostatinoamele au fost 
descoperite accidental, fie în timpul unei colecistectomii, 
sau a unei endoscopii. Prezenţa corpilor psammoma fie-o 
tumoră duodenală ar trebui să ridice suspiciunea aces- 
tui diagnostic, Tumorile duodenale care conțin somato- 
statină sunt asociate din ce în ce mai mult cu boala von 
Recklinghausens. Majoritatea acestor tumori (> 98%) nu 
determină sindromul somatostatinomului. Diagnosticul 
acestui sindrom necesită demonstrarea nivelurilor plasma- 
tice crescute de somatostatina, 


MANERE) Someone 
Tumorile pancreatice au frecvent (70-92%) metasta- 
ze la prezentare, pe când doar 30-69% dintre somatos- 
tatinoamele intestinale au metastaze. Tratamentul de 
electie este cel chirurgical în cazul celor fără metastaze 
hepatice diseminate. Simptomele pacienților cu sindro- 
mul somatostatinomului sunt ameliorate de tratamentul 
cu octreotid. 


VIPoame 


VIPoamele sunt tumori endocrine care secretă cantități 
excesive de peptid intestinal vasoactiv, ce determină un sin- 
drom diferit, caracterizat prin diaree în cantități mari, hi- 
pokaliemie și deshidratare. Acest sindrom este cunoscut si 
ca sindromul Verner-Morrison, holeră pancreatic’ sau sin- 
dromul WDHA ce semnifică diaree apoasă(watery diar- 
thea), hipokaliemie și aclorhidrie, simptome pe care unii 
pacienţi le dezvoltă. Media de vârstă a pacienţilor cu acest 
sindrom este de 49 de ani; chiar şi asa, poate apărea și în 
copilărie, caz în care este cauzat de un ganglioneurom sau 
un ganglioneuroblastom. 

Principalele simptome sunt diareea in cantitate mare 
(100%), suficient de severă încât să provoace hipokaliemie 
(80-100%), deshidratare (83%), hipoclorhidrie (54-76%) si 
flush (20%). Diareea este de natură secretorie, persistentă 
de-a lungul repausului alimentar si aproape întotdeauna > 
1 L/zi și în 70% dintre cazuri este > 3 L/zi. În unele stu- 
dii, la aproape jumătate dintre pacienți, diareea a fost inter- 
mitentă la început. Majoritatea pacienţilor nu au gi steato- 
ree (16%), iar volumul crescut al scaunului este cauzat de 
excreţia crescută de sodiu și potasiu, care, împreună cu ani- 
onii, determină osmolalitatea scaunului. Pacienţii au frec- 
vent hiperglicemie (25-50%) și hipercalcemie (25-50%). 

VIP, un peptid de 28 de aminoacizi, este un neurotrans- 
mifator important, prezent ubicuitar la nivelul SNC şi al 
tractului GI. Acţiunile sale includ stimularea secreției clo- 
rului la nivelul intestinului subțire; de asemenea are efecte 


asupra contractilității mușchiului neted, inhibă secreția aci- 
dă şi are efecte vasodilatatoare, ceea ce explică aproape toa- 
te componentele sindromului clinic. 

La adulţi, între 80-90% din VIPoame sunt localizate la 
nivel pancreatic, iar restul sunt feocromocitoame, carcinoide 
intestinale si foarte rar ganglioncuroame secretoare de VIP. 
Aceste tumori sunt de obicei unice, 50-75% se află localiza- 
te în coada pancreasului și 37-68% au metastaze hepatice la 
diagnostic, La copii < 10 ani, sindromul este determinat în 
mod obișnuit de ganglioneuroame sau ganglioblastoame, iar 
tumorile sunt mult mai rar maligne (10%). 


Diagnostic 


Diagnosticul necesită demonstrarea nivelurilor plasma- 
tice crescute de VIP și prezenţa diareei de volum crescut. 
Un volum al scaunului < 700 mL/zi a fost propus pentru 
a exclude diagnosticul de VIPom. Când pacientul se află în 
repaus alimentar, pot fi excluse mai multe boli care produc 
diaree în cantități însemnate. Alte cauze de diaree secreto- 
rie cu volum mare sunt gastrinoamele, abuzul cronic de la- 
xative, sindromul carcinoid, mastocitoza sistemică si, foarte 
rar, cancerul medular tiroidian, diareea de cauză diabetică, 
boala celiacă si SIDA. Dintre toate acestea, doar VIPoamele 
produc un nivel plasmatic crescut de VIP. Folosirea clandes- 
tină cronică de laxative/diuretice este deosebit de greu de 
diagnosticat clinic. De aceea, la un pacient cu diaree cro- 
nică neexplicabilă, ar trebui efectuat un screening pentru 
abuzul de laxative; vor fi descoperiți multi dintre cei care 
abuzeaza de laxative, chiar dacă nu toți dintre aceștia. 


TRATAMENT ` Peptidom intestinal vasoactiv 


Cel mai important tratament care se face inițial la 
acești pacienți este corectarea deshidratării, a hipokali- 
emiei $i a pierderii de electroliți prin înlocuirea cu soluţii 
electrolitice. Aceşti pacienţi pot avea nevoie de 5 L/zi de 
fluide şi > 22 mEq/zi de potasiu. Deoarece între 37-68% 
dintre pacienţii adulţi diagnosticati cu ViPoame au la 
prezentare metastaze hepatice, un număr important nu 
pot fi tratați chirurgical. La aceştia, analogii de somato- 
statină cu acţiune de lungă durată, cum sunt octreotidul 
şi lanreotidul, sunt medicamentele de primă alegere. 

Octreotidul/lanreotidul vor controla diareea pe ter- 
men scurt şi lung la 75-100% dintre pacienţi. La cei non- 
responsivi, combinaţia de glucocorticoizi şi octreotid/ 
lanreotid s-a dovedit utilă la un număr mic de pacienţi. 
Printre alte medicamente raportate ca fiind de ajutor la 
un număr mic de pacienţi se numără prednisonul (60-100 
mg/zi), clonidina, indometacinul, fenotiazinele, loperami- 
dul, lidamidina, litiul, propranololul și metoclopramidul. 
Tratamentul bolii în stadiu avansat prin embolizare, che- 
moembolizare, chimioterapie, radioterapie, ablatie prin 
radiofrecventa și radioterapia cu receptori peptidici pot fi 
de ajutor (vezi mai departe în acest capitol). 
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TUMORI ENDOCRINE PANCREATICE 
NONFUNCTIONALE (NF-PET) 


NF-PET sunt tumori endocrine cu origine in pancre- 
as, care nu au produși de secreție sau ai căror produși nu 
determină un sindrom clinic specific. Simptomele sunt ca- 
uzate în totalitate de tumora per se. NE-PET secretă cro- 
mogranina A (90-100%), cromogranina B (90-100%), PP 
(58%), a-HCG (gonadotropina corionică umană) (40%) 
si B-HCG (20%). Deoarece simptomele sunt cauzate de 
masa tumorală, pacienții cu NF-PET se prezintă tardiv 
în evoluția bolii cu tumori invazive şi metastaze hepati- 
ce (64-92%), tumorile fiind de obicei mari (72% > 5 cm). 
NF-PET sunt de obicei unice, cu excepția sindromului 
MEN 1, caz în care sunt multiple. Localizarea primară este 
la nivelul capului pancreasului. Chiar dacă aceste tumori nu 
determină un sindrom functional, studiile imunohistochi- 
mice arată că ele sintetizează numeroase peptide si nu pot 
fi diferențiate de tumorile funcționale prin imunohistochi- 
mic. In MEN 1, 80-100% dintre pacienti au NF-PET mi- 
croscopice, dar care se măresc sau devin simptomatice in 
foarte putine cazuri (0-13%). InVHL, 12-17% vor dezvolta 
NF-PET și 4% au diametrul > 3 cm. 

Cele mai frecvente simptome sunt durerea abdominală 
(30-80%), icterul (20-35%) și scăderea ponderali, fatigabili- 
tatea sau sângerarea; între 10-30% sunt descoperite intam- 
plator. Intervalul de timp mediu între debutul simptomelor 
și diagnostic este de 5 ani. 


Diagnostic 


Diagnosticul se confirmă prin rezultatul histologic la 
un pacient fără simptomele clinice sau niveluri hormonale 
plasmatice crescute ale vreunui sindrom menționat anterior. 
Principala problemă a diagnosticului este în a diferenția un 
NF-PET de o tumoră pancreatică nonendocrină, care este 
mai frecventă. Chiar dacă nivelurile de cromogranină sunt 
crescute la aproape toţi pacienții, aceasta nu este specifică 
bolii, putând fi întâlnită şi în PET-urile funcționale, carci- 
noide și alte tulburări neuroendocrine. Polipeptidul pancre- 
atic plasmatic, fiind crescut la 22-71% dintre pacienți, ar tre- 
bui să sugereze diagnosticul la un pacient cu masă tumorală 
pancreatică, deoarece este normal de obicei la pacienții cu 
adenocarcinoame pancreatice. Nivelul plasmatic crescut de 
PP nu este un criteriu de diagnostic al acestei tumori, de- 
oarece este crescut și în alte condiţii, cum ar fi insuficiența 
renală cronică, vârsta înaintată, bolile inflamatorii și diabetul 
zaharat, Un rezultat pozitiv al scanării receptorilor de so- 
matostatină la un pacient cu masă tumorală pancreatică ar 
trebui să sugereze mai curând prezența unei PET/NF-PET 

decât a unei tumori nonendocrine, 


b Tumori endocrine pancreatice = 
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In general, rata de supravietuire a pacientilor cu 
NF-PET sporadice este de 30-63% la 5 ani, cu o medie de 


supravieţuire de 6 ani. Din păcate, rezectia curativa chi- 
rurgicală poate fi luată în considerare doar la un număr 
mic dintre aceşti pacienţi, deoarece 64-92% se prezin- 
tă cu metastaze. Tratamentul trebuie direcționat împo- 
triva tumorii per se prin metodele variate discutate mai 
jos, în cadrul tratamentului pentru stadii avansate ale bo- 
lii. Tratamentul NF-PET în cazul pacienţilor cu MEN 1 sau 
VHL este controversat. Majoritatea recomandă rezectie 
chirurgicală pentru orice tumoră > 2-3 cm în diametru; 
cu toate acestea, nu există un consens în ceea ce priveşte 
NF-PET-urile mai mici, în majoritatea cazurilor fiind reco- 
mandată urmărirea atentă a acestor tumori. 


GRFoame 


GR Foamele sunt tumori endocrine care secretă cantități 
foarte mari de factor eliberator al hormonului de creştere 
(GRF- growth hormone-releasing factor), ceea ce determi- 
na acromegalie. GRF este un peptid de 44 de aminoacizi, 
iar 25% dintre PET-uri au imunoreactivitate pentru GRE 
desi acesta este rar secretat. GR Foamele sunt in 47-54% din- 
tre cazuri tumori pulmonare, 29-30% PET-uri si carcinoi- 
de de intestin subțire în 8-10% din cazuri; până la 12% au 
altă localizare. Pacienţii au o medie de vârstă de 38 de ani, 
iar simptomele sunt cauzate fie de acromegalie, fie de tu- 
mora per se. Acromegalia cauzată de un GRFom nu se poa- 
te deosebi de cea clasică. Tumorile pancreatice sunt de obi- 
cei mari (> 6 cm), iar metastazele hepatice sunt prezente 
la 39% dintre cazuri. Aceste tumori ar trebui suspectate la 
orice pacient cu acromegalie si tumoră abdominală, orice 
pacient cu MEN 1 si acromegalie sau la orice pacient fără 
adenom pituitar, dar cu acromegalie si hiperprolactinemie, 
caz care apare la 70% dintre GR Foame. GR Foamele apar 
la < 1% dintre pacienţii cu MEN 1. Diagnosticul se pune 
pe analizele pentru GRF și hormonul de creștere preleva- 
te din plasmă. Majoritatea GR Foamelor au un nivel plasma- 
tic de GRF > 300 pg/mL (normal < 5 pg/mL la bărbaţi, < 
10 pg/mL la femei). Pacientii cu GRFom au de asemenea, 
niveluri plasmatice crescute de factor de crestere insulin-like 
tip I (IGF-1), similar celor cu acromegalie clasică. Chirurgia 
este tratamentul de alegere dacă nu sunt prezente metastaze 
difuze. Analogii de somatostatină cu durată lungă de acţiune, 
cum sunt octreotidul si lanreotidul, sunt medicamentele de 
primă linie, 75-100% dintre pacienţi răspunzând la tratament. 


ALTE SINDROAME ENDOCRINE 
PANCREATICE RARE 


Sindromul Cushing (ACTHom) cauzat de PET repre- 
zintă 4-16% dintre cazurile de sindrom Cushing cu secreție 
ectopică. Apare la 5% dintre cazurile de gastrinom spo- 
radic, aproape invariabil la pacienţii cu metastaze hepa- 
tice şi este un factor de prognostic negativ independent. 
Hipercalcemia paraneoplazică datorată eliberării din PET a 
peptidului legat de hormonul paratiroidelor (PTHrP - pa- 
rathyroid hormone-related peptide), a unei substante care 
seamănă cu PTH-ul sau a unui factor necunoscut este rar 
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raportată. Tumorile sunt în general mari şi metastazele he- 
patice sunt de obicei prezente. Majoritatea (88%) pare a 
fi determinată de eliberarea de PTHrP. PET-urile pot fi 
rar cauza unui sindrom carcinoid. PETurile secretoare de 
calcitonina au fost propuse a fi cauza unui sindrom clinic 
specific. O jumătate dintre pacienți are diaree care dispare 
după rezectia tumorii. Propunerea ca acesta să fie un sin- 
drom clinic separat este bazată şi pe descoperirea conform 
căreia 25-42% dintre pacienții cu cancer medular tiroidi- 
an şi hipercalcitonemie dezvoltă diaree, probabil secundară 
unei tulburări a motilititii. Aceasta este clasificată în Tabelul 
22-2 ca fiind o posibilă boală separată, deoarece au fost de- 
scrise foarte puţine cazuri. In aceeași categorie, cu foarte 
puţine cazuri descrise, sunt PET-urile secretante de renină 
la un pacient care se prezintă cu hipertensiunc; PET-urile 
secretante de hormon luteinizant determină masculiniza- 
re sau libidou scăzut; PET-urile secretoare de eritropoie- 
tină determină policitemie, iar cele secretante de factor de 
creştere insulin-like tip II determină hipoglicemie (Tabelul 
22-2). Ghreilna este un peptid de 28 de aminoacizi cu mai 
multe funcții metabolice. Desi a fost detectat prin imuno- 
histochimie la majoritatea PET-urilor, nu există niciun sin- 
drom clinic specific asociat eliberării de ghrelină din PET. 


LOCALIZAREA TUMORALĂ 


Localizarea tumorii primare și cunoașterea extensiei 
acesteia sunt esențiale pentru un management corect al tu- 
turor carcinoidelor și PET-urilor. În lipsa unor investigații 
imagistice adecvate, nu este posibil să stabilim dacă pacien- 
tul este un candidat pentru rezectia curativă, chirurgia ci- 
toreductivă sau pentru tratament antitumoral, ori să prezi- 
cem prognosticul corect al pacientului. 

Mai multe metode de localizare tumorală sunt folo- 
site pentru ambele tipuri de NET, incluzând examenele 
imagistice convenționale (examene computer tomograf, 
rezonanță magnetică nucleară, ecografie abdominală, an- 
giografie selectivă), scintigrafia receptorilor de somatosta- 
tină (SRS) şi examenul tomografic cu emisie de pozitron. 
In cazul PET, ecografia endoscopică (EUS) şi localizarea 
funcțională prin determinarea gradientelor hormonale din 
sângele venos s-au dovedit a fi utile. Carcinoidele bronsice 
sunt de obicei diagnosticate prin radiografie toracică stan- 
dard și evaluate prin intermediul CT. Carcinoidele rectale, 
duodenale, colonice și gastrice sunt diagnosticate prin en- 
doscopie gastrointestinală. 

PET-urile, la fel ca tumorile carcinoide, au frecvent afi- 
nitate înaltă pentru receptorii de somatostatină, atât la ni- 
velul tumorii primare, cât și la nivelul metastazelor. Din 
cele cinci tipuri de receptori de somatostatină (sst,_5), oc- 
treotidul marcat radiologic se leagă cu o afinitate crescu- 
tă de ssta și sst;, având o afinitate mică pentru sst si una 
foarte mică pentru sst, şi ssty. Între 90 și 100% dintre tu- 

morile carcinoide si PET-uri deţin sst>, iar multe au de 
asemenea și celelalte patru subtipuri sst. Interacțiunea cu 
acești receptori poate fi folosită în localizarea NET-urilor 
folosind ['''In-DTPA-D-Phe'] octreotidul și scanarea 


radionuclidică (SRS), cât si pentru tratamentul excesului 
hormonal cu octreotid sau lanreotid, asa cum s-a discutat 
anterior. Datorită sensibilităţii si abilității de a localiza tu- 
mora in organism, SRS este primul examen imagistic de 
ales în localizarea primară și a metastazelor NET. SRS lo- 
calizează tumora la 73-89% dintre pacienţii cu carcinoid Si 
la 56-100% dintre cei cu PET, cu exceptia insulinoamelor. 
Insulinoamele sunt de obicei mici și au o densitate scăzută 
a receptorilor sst, fapt din care rezultă că SRS-ul este po- 
zitiv la doar 12-50% dintre pacienţii cu insulinom. Figura 
22-3 este un exemplu de tumoră carcinoidă cu sensibili- 
tate crescută pentru SRS. Examenul CT a arătat o singură 
metastază hepatică, pe când SRS-ul a demonstrat prezența 
a trei metastaze hepatice în localizări diferite. 

Pot apărea rezultate fals-pozitive accidentale la SRS 
(12% într-un studiu), deoarece multe alte țesuturi norma- 
le, la fel ca si alte boli, pot avea o densitate crescută de re- 
ceptori sst, aici incluzând granuloamele (sarcoide, tubercu- 
loase etc.), afecțiunile tiroidei (gusa, tiroidită) si limfocitele 
activate (limfoame, plăgi infectate). În cazul PET la nivelul 
pancreasului, EUS este foarte sensibilă, localizând 77-100% 
dintre insulinoame, care apar aproape exclusiv în pancre- 
as. Ecografia endoscopică este mai putin sensibilă în cazul 
tumorilor extrapancreatice. Este folosită din ce în ce mai 
mult la pacienţii cu MEN 1 si într-o proporție mai mică la 
VHL, pentru a detecta PET-uri foarte mici, nediagnosticate 
prin alte metode, sau în evaluări seriate, pentru a determina 
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FIGURA 22-3 

Abilitatea examenului CT (sus) şi a scintigrafiei recepto- 
rilor de somatostatină (SRS) (jos) în a localiza metastaze- 
le carcinoide la nivelul ficatului. 
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modificări ale dimensiunilor sau o creştere rapidă a tumo- 
rii la pacienţii la care chirurgia a fost amânată. EUS însoțită 
de o evaluare citologică este de asemenea folosită frecvent 
pentru a diferentia un NF-PET de un adenocarcinom pan- 
creatic sau de o altă tumoră pancreatică nonendocrină. 

Insulinoamele supraexprimă receptori pentru GLP-1; un 
analog GLP-1 radiomarcat poate localiza insulinoamele ocul- 
te, nediagnosticate prin alte examene imagistice. Localizarea 
funcţională prin determinarea gradientelor hormonale nu 
prea mai este folosită pentru gastrinoame (după injecții in- 
traarteriale cu secretină), dar este încă folosită frecvent la 
pacienţii cu insulinoame la care alte investigații imagistice 
au fost negative (evaluarea concentrației de insulină din vena 
hepatică după o injecție intraarterială cu calciu). Testul cu 
calciu intraarterial poate de asemenea să indice cauza hipo- 
glicemiei, fie un insulinom, fie nesidioblastoza. Ultima entita- 
te capătă o importanță din ce în ce mai mare, deoarece hipo- 
glicemia după operația de bypass gastric pentru obezitate are 
o frecvență tot mai crescută, având drept cauză primară nesi- 
dioblastoza, deși rar poate fi cauzată de un insulinom. 

Daca metastazele hepatice sunt identificate la SRS, pen- 
tru a stabili un tratament corect este recomandat fie un 
examen CT, fie un examen RMN, pentru a determina lo- 
calizarea exactă a metastazelor și a dimensiunilor acestora, 
deoarece SR S-ul nu oferă informaţii cu privire la dimen- 
siunea tumorii. Localizarea funcţională prin determinarea 
gradientelor hormonale după injecție intraarteriala cu cal- 
ciu pentru insulinoame si injecție cu secretină pentru gas- 
trinoame reprezintă o metodă sensibilă, fiind pozitivă la 
80-100% dintre pacienți. Cu toate acestea, această metodă 
realizează doar o localizare regională și astfel este rezervată 
cazurilor în care alte examene imagistice au fost negative. 

Două noi examene imagistice (tomografia cu emisie de 
pozitron și utilizarea scanărilor hibrid, cum sunt CT-ul și 
SR S-ul) au crescut sensibilitatea diagnosticului. Tomografia 
cu emisie de pozitron, care foloseşte 18F-fluoro-DOPA la 
pacienții cu carcinoid sau cu ''C-5-HTP sau analogi de 
somatostatină marcați cu galiu® la pacienții cu PET sau car- 
cinoid, are o sensibilitate mai mare decât examenele ima- 
gistice convenționale sau SRS și probabil va fi folosită tot 
mai mult în viitor. Tomografia cu emisie de pozitron pen- 
tru NET gastrointestinale nu este aprobată în acest moment 
în Statele Unite. 


> awy EOE 4 TT. ht Sa 
Boală avansată (Boală metastatica diuză) 
Cel mai important factor de prognostic pentru supra- 
vietuire este reprezentat de prezența metastazelor he- 
patice (Fig. 22-4), La pacienţii cu carcinoid de proente- 
ron, dar fără metastaze hepatice, supravietuirea la 5 ani 
a fost de 95% într-un studiu, iar cu metastaze la distanță 
a fost de 20% (Fig. 22-4, jos). În cazul gastrinoamelor, 
supraviețuirea la 5 ani fără metastaze hepatice este de 
98%; cu metastaze hepatice limitate la un singur lob he- 
patic este de 78%; si cu metastaze difuze, de 16% (Fig. 
22-4, sus). Intr-un studiu mare, cu 156 de pacienti (67 


PET-uri, restul carcinoide), rata generală de supravieţuire 
la 5 ani a fost de 77%; 96% fără metastaze hepatice, 73% 
cu metastaze hepatice şi 50% cu metastaze la distanţă. 
Aşadar, tratamentul bolii metastatice avansate este o 
adevărată provocare. Mai multe terapii s-au dovedit efi- 
ciente, cum ar fi: chirurgia citoreductiva [chirurgical sau 
cu ablatie prin radiofrecvență mare (RFA)], chimiotera- 
pia, analogii de somatostatină, interferonul a, emboliza- 
rea hepatică singură sau în combinaţie cu chimioterapia 
(chemoembolizare), radioterapia cu molecule/microsfere 
radiomarcate, terapia cu receptori peptidici radiomarcati 
şi transplantul hepatic. 


TRATAMENTE ANTITUMORALE SPECIFI- 
CE Din păcate, chirurgia citoreductiva se poate re- 
aliza doar la 9-22% dintre pacienţii care se prezintă cu 
metastaze hepatice limitate. Deși niciun studiu rando- 
mizat nu a demonstrat că ar prelungi viata, rezultate- 
le mai multor studii sugerează faptul că probabil creşte 
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FIGURA 22-4 

Efectul prezenţei și al extensiei metastazelor hepati- 
ce asupra supravieţuirii la pacienţii cu gastrinoame (A) sau 
tumori carcinoide (B). ZES, sindromul Zollinger-Ellison. 
(Graficul de sus este realizat după datele a 199 de pacienți 
cu gastrinom, modificat din F. Yu si colab.: J Clin Oncol 
17:615, 1999. Graficul de jos este realizat dupa datele a 71 
de pacienti cu tumori carcinoide de proenteron din E. W. 
McDermott și colab.: Br J Surg 81:1007, 1994.) 
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supravietuirea; așadar, este recomandată dacă se poate 
realiza. Ablatia termică prin radiofrecventa poate fi apli- 
cată în cazul NET gastrointestinale cu metastaze hepatice 
doar dacă acestea au un anumit număr (de obicei < 5) și 
o anumită dimensiune (de obicei < 3,5 cm în diametru). 
Ratele de răspuns sunt > 80%, rata de morbiditate este 
mică, iar această procedură poate fi eficientă, în special, 
pacienţilor cu PET funcţionale care sunt greu de contro- 
lat din punct de vedere medical. 

Chimioterapia tumorilor carcinoide metastatice a avut 
rezultate dezamăgitoare, cu rate de răspuns de 0-40% 
cu o combinaţie de două sau trei medicamente diferite. 
Chimioterapia în cazul PET-urilor a fost mai eficientă, cu 
o micşorare a tumorii raportată la 30-70% dintre pacienți. 
Regimul de tratament actual este reprezentat de strepto- 
zocină şi doxorubicina. În cazul PET-urilor slab diferențiate, 
chimioterapia cu cisplatin, etoposid sau derivații acesto- 
ra este tratamentul recomandat, având o rată de răspuns 
de 40-70%; chiar şi aşa, răspunsul este de scurtă durată. 
Combinații noi de medicamente chimioterapeutice au 
avut rezultate promițătoare în cazul unui număr mic de 
pacienţi, acestea incluzând temozolomida (TMZ) unică, 
mai ales în cazul pacienţilor cu PET care frecvent au defi- 
cit de 0S-metilguanină ADN metiltransferază (cu o rată de 
răspuns de 34%) si TMZ combinată cu capecitabina (cu o 
rată de răspuns de 59-71% în studiile retrospective). 

Analogii de somatostatină cu durată lungă de acţiune, 
cum sunt octreotidul, lanreotidul și interferonul a, scad 
foarte rar dimensiunea tumorii (0-17%); chiar si asa, 
aceste medicamente au efecte asupra tumorii, stopând 
creşterea adițională a acesteia la 26-95% dintre pacienții 
cu NET. Un studiu randomizat în dublu orb al pacienţilor 
cu carcinoid de mezenteron metastazat a demonstrat o 
încetinire a progresiei în timp a tumorii (14,3 vs. 6 luni, 
p = „000072) de când s-a început tratamentul cu octreo- 
tid-LAR. Această ameliorare a fost observată la pacienții 
cu extindere limitată la nivel hepatic. Nu s-a dovedit că 
această modificare ar creşte supraviețuirea. Analogii de 
somatostatină pot induce apoptoza în tumorile carcino- 
ide, iar interferonul a scade expresia proteinei Bcl-2, ceea 
ce probabil contribuie la efectele sale antitumorale. 

Embolizarea hepatică sau chemoembolizarea (cu da- 
carbazină, cisplatin, doxorubicină, 5-fluorouracil sau 
streptozotocină) au scăzut volumul tumoral şi au contro- 
lat simptomele cauzate de excesul hormonal. Aceste me- 
tode sunt rezervate terapiei tintite hepatice în cazurile în 
care tratamentul cu analogii de somatostatină, interferon 
(carcinoide) sau chimioterapie (PET) nu dau rezultate. 
Embolizarea în combinaţie cu tratamentul cu octreotid 
sau interferon a a scăzut semnificativ progresia tumorală 
(p = .008), în comparație cu tratamentul separat, doar cu 
embolizare sau doar cu octreotid, la pacienţii cu carcino- 
id de mezenteron. 

Actual se cerceteză radioterapia cu analogi de soma- 
tostatină radiomarcati care sunt internalizati de tumoră. 
Sunt folosite trei tipuri diferite de radionuclizi. Doze mari 


de octreotid [""In-DTPA-D-Phe'] care emite raze y reali- 
zează conversie internă şi electroni Auger; yttrium-90 
care emite particule B de înaltă energie, cuplate cu un 
grup de chelatori DOTA la octreotid sau octreotat; și ana- 
logi cuplati cu luteţiu'77 care au ambele tipuri de efec- 
te, se află în studii. Compuşii marcați cu 'indium-, %yt- 
trium- și Y7luteţiu- au determinat stabilitate tumorală la 
41-81%, 44-88% şi 23-40%, respectiv o scădere in dimen- 
siunea tumorii la 8-30%, 6-37% și 38% dintre pacienţii cu 
NET metastatic avansat. Folosirea analogilor marcați cu 
Lu'”” pentru a trata 504 pacienţi cu NET maligne a pro- 
dus o reducere a dimensiunilor tumorii de > 50% la 30% 
dintre pacienţi (2% complet) şi stabilizare tumorală la 
51%. Încă nu s-a determinat efectul asupra supraviețuirii. 
Aceste rezultate sugerează că noile terapii pot fi de aju- 
tor, mai ales la pacienţii cu metastaze diseminate. 

Terapia cu radiație internă selectivă (SIRT) care folo- 
seste microsfere de yttrium” din sticlă sau rășină este în 
cercetare la pacienţii cu metastaze hepatice nerezecabi- 
le. Tratamentul necesită o evaluare atentă a posibilităților 
de şunt vascular înaintea terapiei și în general este rezer- 
vată pacienţilor fără boală metastatică extrahepatică și 
cu o rezervă hepatică adecvată. Microsferele-*Y ajung 
la nivelul ficatului prin injecție intraarterială prin catete- 
re plasate percutanat. În patru studii despre NET cu me- 
tastaze, rata de răspuns a variat între 50-61% (parțial sau 
complet), stabilizarea tumorală a avut loc la 22-41%, iar ra- 
ta de supravieţuire per total a fost între 25 și 70 de luni. 
În cel mai mare studiu (148 de pacienți), nu s-a diagnos- 
ticat niciun caz de insuficiență hepatică indusă de radio- 
terapie, iar cel mai frecvent efect advers a fost fatigabilita- 
tea (6,5%). 

Folosirea transplantului hepatic ca tratament a fost 
abandonată în cazul majorității tumorilor metastaza- 
te la nivel hepatic. Oricum, este încă luat în conside- 
rare pentru NET metastatice. Într-o analiză a 103 ca- 
zuri de NET maligne (48 PET-uri, 43 carcinoide), ratele 
de supravieţuire la 2 şi la 5 ani au fost de 60%, respec- 
tiv 47%, Totuşi, rata de supravieţuire în absenţa recuren- 
telor este mică (< 24%). Pentru pacienții tineri cu NET 
metastazate doar la nivelul ficatului, transplantul hepa- 
tic poate fi justificat. 

Noile abordări par promițătoare în ceea ce privește 
NET gastrointestinal în stadiu avansat. Acestea includ fo- 
losirea inhibitorilor factorilor de creştere sau inhibitori 
ai receptorilor acestora (inhibitori de tirozin kinază, an- 
ticorpi monoclonali), inhibitori ai semnalizării mTor (eve- 
rolimus, temsirolimus), inhibitori ai angiogenezei şi in- 
hibitori de tirozin kinază ai receptorului factorului de 
creştere vascular endotelial sau ai VEGF. O parte dintre 
aceste medicamente, în mod special sunitinib (inhibitor 
de tirozin kinază), mai multi inhibitori ai mTor si bevaci- 
zumub (anticorp monoclonal impotriva VEGF) au dove- 
dit rezultate impresionante. Rezultate suplimentare pot 
fi produse de combinatii specifice ale medicamentelor 
mentionate. 
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TULBURĂRI CARE AFECTEAZĂ MAI MULTE 
SISTEME ENDOCRINE 


Camilo Jimenez Vasquez m Robert F. Gagel 


TULBURĂRI NEOPLAZICE CARE 
AFECTEAZA MAI MULTE SISTEME 
ENDOCRINE 


Sindromul neoplaziei endocrine multiple este definit ca 
fiind o afecţiune caracterizată prin neoplasme cu localiza- 
re în două sau mai multe țesuturi endocrine, la mai multi 
membri ai unei familii. Mai multe tulburări genetice dife- 
rite predispun la neoplazia de glande endocrine și cauzează 
sindroame prin exces hormonal (Tabelul 23-1). Sunt dis- 
ponibile teste genetice bazate pe ADN pentru identificarea 
acestor afecțiuni, dar abordarea eficientă a acestor cazuri ne- 
cesită înțelegerea neoplaziei endocrine și a trăsăturilor clini- 
ce variate care se pot manifesta la un singur pacient. 


TABELUL 23-1 


NEOPLAZIA ENDOCRINĂ MULTIPLĂ 
(MEN 1) TIPUL 1 


MEN 1 sau sindromul Wermer este moştenit ca o trăsă- 
tură autozomal dominantă. Acest sindrom se caracterizea- 
ză prin neoplasm al glandelor paratiroide, tumori entero- 
pancreatice, adenoame de hipofiză anterioară şi alte tumori 
neuroendocrine cu penetranță variabilă (Tabelul 23-1). 
Deși rar, MEN 1 este cel mai frecvent sindrom de neopla- 
zie endocrină multiplă, cu o prevalenţă estimată de 2-20 la 
100 000 în populaţia generală. Este cauzat de mutații care 
inactivează gena supresor tumorală MEN 1 aflată pe cro- 
mozomul 11q13. 

Gena MEN1 codează o proteină nucleară numită me- 
nină, care interacționează cu JunD, supresând activarea 


ASOCIERI DE BOLI ÎN SINDROAMELE DE NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ (MEN) 


MEN 1 MEN 2 


Hiperplazia sau adenomul paratiroidelor MEN 2A 
Hiperplazia, adenomul sau carcinomul MTC 
celulelor insulare pancreatice Feocromocitom 
Hiperplazia sau adenomul glandei 
hipofize 
Alte manifestări mai puţin frecvente: 
carcinoid de proenteron, feocromo- 
citom, lipoame subcutanate sau vis- 
cerale MTC familial 
MEN 2B 
MTC 
Feocromocitom 


lichenificata 


Neuroame gastrointestinale sau 


mucoase 


Trasaturi marfanoide 


Hiperplazia sau adenomul 
paratiroidelor 
MEN 2A cu amiloidoza cutanata 


MEN 2A cu boala Hirschsprung 


SINDROAME MIXTE 


Sindromul von Hippel-Lindau 
Feocromocitom 
Tumori ale celulelor insulare pancreatice 
Carcinom de celule renale 
Hemangioblastom al sistemului 
nervos central 
Angiom retinian 
Neurofibromatoza cu trăsături ale 
MEN 1 sau 2 
Complexul Carney 
Mixoame cardiace, cutanate sau de san 
Pigmentatie cutanata punctiforma 
Tumori testiculare, adrenale si 
pituitare, producătoare de GH 
Schwannoame de nervi periferici 
Tumori hipofizare familiale secretante 
de prolactină sau de hormon de 
crestere 


a eee 


Abrevieri: GH, hormon de creştere; MTC, carcinom medular tiroidian. 
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transcriptiei dependentă de JunD. Este neclar cum acest lu- 
cru influenţează activitatea reglatorie de creștere a meni- 
nei, din moment ce JunD este asociat cu inhibarea creşterii 
celulare. Fiecare copil născut dintr-un părinte cu această 
afecţiune are o probabilitate de 50% de a moşteni gena. 
Penetranta variabilă a componentelor neoplazice reprezin- 
tă o provocare pentru diagnosticul diferenţial si tratament, 


Manifestări clinice 

Hiperparatiroidismul primar este cea mai frecventă ma- 
nifestare a MEN 1, cu o penetranță estimată la 95-100%. 
Hipercalcemia se poate dezvolta în anii adolescenței, dar 
majoritatea indivizilor sunt afectați la vârsta de 40 de ani 
(Fig. 23-1). Hiperparatiroidismul este manifestarea cea mai 
timpurie a sindromului MEN 1 la majoritatea pacienților. 
Modificările neoplazice din hiperparatiroidism reprezin- 
tă un exemplu specific al uneia dintre trăsăturile principa- 
le ale tumorilor endocrine în cadrul MEN 1: multicentri- 
citatea. Aceste modificări afectează în mod inevitabil mai 
multe glande paratiroide, făcând astfel intervenția chirur- 
gicală dificil de realizat. Screeningul pentru hiperparatiroi- 
dism implică determinarea fie a nivelului de calciu legat de 
albumină, fie a calciului ionizat seric. Diagnosticul se pune 
pe baza nivelurilor crescute de calciu ionizat seric şi a valo- 
rilor normale ale hormonului paratiroid. Manifestările hi- 
perparatiroidismului în MEN 1 nu diferă de cele ale hi- 
perparatiroidismului sporadic și acestea includ: litiază renală 
calcică, insuficiență renală, nefrocalcinoză, anomalii osoa- 
se (osteoporoză, osteită fibroasă chistică) si manifestări 
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FIGURA 23-1 

Varsta de debut a expresiei tumorilor endocrine in neo- 
plazia endocrină multiplă tip 1 (MEN 1). Datele sunt obti- 
nute prin studii retrospective ale hiperfunctiei fiecărei glande 
endocrine la 130 de cazuri de MEN 1. Vârsta de debut re- 
prezintă vârsta primelor simptome, a tumorilor fără simptome 
sau vârsta la care au apărut primele modificări la testele de 
screening. Rata de diagnostic a hiperparatiroidismului a cres- 
cut brusc între 16 și 20 de ani. (Reprodus cu permisiune din 
S. Marx și colab.: Ann Intern Med 129:484,1998.) 


gastrointestinale și musculoscheletale. Abordarea este dificilă 
din cauza debutului precoce, a ratelor de recurenţă impor- 
tante și a multitudinii de afectări ale glandelor paratiroide, 

Diferentierea hiperparatiroidismului din MEN 1 de alte 
forme de hiperparatiroidism primar familial se face pe baza 
istoricului familial, a trăsăturilor histologice ale ţesuturilor 
paratiroidelor rezecate, a prezenţei mutatiei MEN 1 și, 
uneori, prin supravegherea pe termen lung pentru a de- 
termina dacă se dezvoltă alte manifestări ale MEN 1. 
Hiperplazia paratiroidelor este cea mai frecventă cauză de 
hiperparatiroidism în MEN 1, deși au fost descrise și ade- 
noame unice sau multiple. Hiperplazia uneia sau a mai 
multor glande paratiroide este mai frecventă la pacienţii ti- 
neri; adenoamele apar de obicei la pacienţii mai în vârstă 
sau la cei cu boală de lungă durată. 

Tumorile enteropancreatice sunt cea de-a doua cea mai frec- 
venta manifestare a MEN 1, cu o penetranti estimată de 
50%. Au tendința să apară în același timp cu hiperparatiro- 
idismul (Fig. 23-1); 30% sunt maligne. Majoritatea acestor 
tumori secretă hormoni peptidici care determină sindroa- 
me clinice specifice. Însă aceste sindroame pot avea un de- 
but insidios şi progresie lentă, făcând diagnosticul dificil si 
în multe cazuri fiind pus tardiv. Unele tumori enteropan- 
creatice nu secretă hormoni. Aceste tumori „mute“ se dia- 
gnostichează de obicei în timpul examenelor de screening 
radiologice. Metastazele, cel mai frecvent la nivel hepatic, 
apar la o treime dintre aceşti pacienți. 

Gastrinoamele sunt cele mai frecvente tumori enteropan- 
creatice observate la pacienții cu MEN 1 şi determină sin- 
droamul Zollinger-Ellison (ZES). ZES este determinat de 
producția excesivă de gastrină si apare la mai mult de ju- 
mătate dintre pacienții cu MEN 1 cu tumori mici carcino- 
id-like, având localizare în peretele duodenal şi mai rar în 
celulele insulare pancreatice. Poate fi mai mult de o tumoră 
secretantă de gastrină, fiind astfel dificil de localizat. Secretia 
puternic acidă poate cauza esofagită, ulcer duodenal, ul- 
cer al jejunului proximal si diaree. Diateza ulceroasă este de 
obicei refractară la terapia conservatoare, de exemplu anti- 
acide. Diagnosticul se pune pe baza secreției gastrice acide 
crescute, niveluri bazale de gastrină crescute în ser [in gene- 
ral > 115 pmol/L (200 pg/mL)] si un răspuns seric exagerat 
al gastrinei la administrarea de secretină sau calciu. Alte cau- 
ze de gastrină serică crescută, precum aclorhidria, tratamen- 
tul cu antagoniști de receptor H, sau inhibitori de pompă 
de protoni, obstructia de antru piloric, rezectia de intestin 
subțire, obstructia evacuării gastrice si hipercalcemia trebu- 
iesc excluse (Fig 23-1). Examenul CT de înaltă rezoluție în 
fază incipientă, RMN-ul abdominal cu contrast, scanarea cu 
octreotid și/sau ecografia endoscopică sunt cele mai bune 
examene preoperatorii pentru identificarea gastrinomului 
primar si a metastazelor acestuia; ecografia intraoperatorie 
este metoda cea mai sensibilă pentru identificarea tumorilor 
mici, Aproximativ o pătrime dintre toate cazurile de ZES 
apar în contextul sindromului MEN 1. 

Insulinoamele sunt al doilea tip de tumoră enteropancre- 
atică la pacienţii cu MEN 1, Spre deosebire de gastrinoa- 
me, majoritatea insulinoamelor isi au originea la nivelul 
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pancreasului, devenind cele mai frecvente tumori pancrea- 
tice în cadrul MEN 1. Hipoglicemia determinată de insuli- 
noame se observă la aproape o treime dintre pacienţii MEN 
1 cu tumori de celule insulare pancreatice (Fig. 23-1). 
Tumorile pot fi benigne sau maligne (25%). Diagnosticul 
poate fi sugerat de o hipoglicemie documentată în timpul 
unui repaus alimentar de scurtă durată, asociată cu creşterea 
simultană a nivelurilor de insulină serică și peptid C. În 
mod obişnuit, este necesar să se supună pacientul la 12 până 
la 72 de ore de post alimentar supravegheat pentru a provo- 
ca hipoglicemia (Cap. 20). Insulinoamele mari pot fi identi- 
ficate la examenul CT sau RMN; tumorile mici nedetecta- 
te prin tehnicile radiologice convenționale pot fi localizate 
prin ecografic endoscopică sau prin arteriografie selectivă, 
realizată prin injectia de calciu în fiecare dintre arterele care 
alimentează pancreasul si prin luarea unei probe de insuli- 
nă din vena hepatică, pentru a identifica zona anatomică în 
care se află tumora. Ecografia intraoperatorie este folosită 
frecvent pentru a localiza aceste tumori. Tendința actuală de 
a realiza un diagnostic precoce şi, în consecință, al tumori- 
lor mici a redus utilitatea scanării cu octreotid, care este po- 
zitivă la puțini din aceşti pacienți. 

Glucagonomul, care apare ocazional în cadrul MEN 1, 
cauzează un sindrom caracterizat prin hiperglicemie, rash 
cutanat (eritem necrotic migrator), anorexie, glosită, ane- 
mie, depresie, diaree și tromboză venoasă. La aproape ju- 
mătate dintre aceşti pacienți nivelul plasmatic de glucagon 
este crescut, fapt ce a dus la denumirea acestui sindrom 
ca sindromul glucagonomului, deşi creșterea nivelului plasma- 
tic de glucagon la pacienţii cu MEN 1 nu este obligatoriu 
asociat cu apariția acestor simptome. Unii dintre pacienţii 
cu acest sindrom au, de asemenea, niveluri plasmatice cres- 
cute de ghrelină. Sindromul glucagonomului poate fi re- 
zultatul interacțiunii complexe dintre producția crescută de 
glucagon si ghrelină și statusul nutritional al pacientului. 

Sindromul Verner-Morrison sau al diareei apoase constă in 
diaree apoasă, hipokaliemie, hipoclorhidrie și acidoză meta- 
bolică. Diareea poate fi voluminoasă si aproape intotdeau- 
na este asociată cu tumori ale celulelor insulare în contextul 
MEN 1, îndreptăţind folosirea termenului de holeră pancre- 
atică. Însă, atunci cand nu este asociat cu MEN 1, acest sin- 
drom apare și în contextul altor tumori în afara celor de 
celule insulare pancreatice, cum ar fi carcinoidele sau alte 
tumori. Se crede că acest sindrom este rezultatul producţiei 
excesive de peptid intestinal vasoactiv (VIP), deşi niveluri- 
le plasmatice de VIP pot să nu fie crescute, Hipercalcemia 
poate fi determinată de efectele VIP de a stimula resorbtia 
osoasă osteoclastică, dar și de hiperparatiroidism. Alte 
afecțiuni care ar trebui incluse în diagnosticul diferenţial al 
diareei cronice sunt bolile infecțioase sau parazitare, boala 
inflamatorie intestinală, boala celiacă și alte cauze endocrine 
precum ZES, carcinoidul si carcinomul medular tiroidian. 

Neoplasmele pancreatice diferă de celelalte componen- 
te ale MEN 1 prin faptul că aproximativ o treime dintre tu- 
mori au caracteristici maligne, incluzând metastazele hepa- 
tice. Neoplasmele pancreatice pot fi de asemenea utile în a 
sublinia o altă trăsătură a MEN 1: impactul specific al unui 


hormon produs de o componentă a MEN 1 asupra unei 
alte componente neoplazice a acestui sindrom. Exemple 
specifice includ efectele fie ale hormonului de eliberare a 
corticotropinei (CRH), fie ale hormonului de eliberare a 
hormonului de creştere (GHRH), produse de o tumoră a 
celulelor insulare care determină un sindrom prin excesul 
de hormon adrenocorticotrop (ACTH) (boala Cushing), 
fie ale GH (acromegalie) produs de glanda pituitară. Aceste 
interacțiuni secundare oferă complexitate diagnosticului și 
tratamentului acestor sindroame tumorale. Tumorile de ce- 
lule insulare pancreatice sunt diagnosticate prin identifica- 
rea unui sindrom clinic caracteristic, teste hormonale pro- 
vocate sau nu prin stimuli sau prin tehnici radiologice. Una 
dintre abordări include screeningul anual al indivizilor aflați 
la risc, prin măsurarea nivelurilor de polipeptid pancreatic 
bazale sau stimulate de prânzuri alimentare, pentru iden- 
tificarea precoce a tumorilor; raţionamentul acestei strate- 
gii de screening este acela că îndepărtarea chirurgicală a 
tumorilor de celule insulare într-un stadiu precoce este cu- 
rativă. Alte abordări de screening includ determinarea ni- 
velurilor de gastrină serică și polipeptid pancreatic la 2-3 
ani, cu rațiunea că neoplasmele pancreatice vor fi identifi- 
cate într-un stadiu mai tardiv, dar vor putea fi tratate me- 
dical sau chirurgical, dacă este posibil. Examenul precoce 
CT de înaltă rezoluție sau ecografia endoscopică reprezin- 
tă cele mai bune investigații preoperatorii pentru identifi- 
carea acestor tumori; ecografia intraoperatorie este metoda 
cea mai sensibilă pentru detectarea tumorilor mici. Chiar 
dacă tomografia cu emisie de pozitroni cu fluorodeoxiglu- 
coză (FDG-PET) poate identifica 50% dintre tumorile pan- 
creatice de celule insulare, majoritatea acestor tumori sunt 
mari; $i cum cele mai multe dintre aceste tumori pot fi 
identificate prin CT sau ecografie, sensibilitatea FDG-PET 
pentru tumorile mici îl fac nefolositor pentru un diagnos- 
tic precoce. 

Tumorile pituitare apar la 20-30% dintre pacienţii cu 
MEN 1 şi au tendinţa de a fi multicentrice. Aceste tu- 
mori pot avea un comportament agresiv şi pot determi- 


na invazie locală, ceea ce le face greu de rezecat (Cap. 


2). Prolactinoamele sunt cele mai frecvente (Fig. 23-1) 
si se diagnostichează prin niveluri serice de prolactină > 
200 pg/L, cu sau fără prezența unei mase tumorale pitu- 
itare evidente la examenul RMN. Valori < 200 pg/L pot 
fi cauzate de un neoplasm care secretă prolactină sau de 
compresia tijei hipofizei de un alt tip de tumoră hipofiza- 
ră. Acromegalia cauzată de producţia excesivă de GH este 
al doilea cel mai frecvent sindrom din cadrul MEN 1 si rar 
poate fi cauzat de secreția de GHRH de către o tumoră a 
celulelor insulare (vezi mai sus). Posibilitatea unor tumori 
ereditare secretante de hormon de creştere sau de prolac- 
tină (vezi mai jos la „Alte sindroame genetice de tumori 
endocrine“) ar trebui luată în calcul în cadrul diagnosti- 
cului diferenţial. Boala Cushing este cauzată de ACTH-ul 
secretat de tumorile pituitare sau de producția ectopică de 
ACTH sau CRH de către alte componente ale sindromu- 
lui MEN 1, incluzând tumorile carcinoide, de celule insu- 
lare sau adenoamele adrenale. Diagnosticul bolii Cushing 
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de cauză pituitară se realizează cel mai bine prin testul de 
supresie cu dexametazonă în doză mare sau prin recolta- 
rea unei probe de ACTH din sinusul venos pietros după o 
injecție i.v. de CRH. Diferentierea dintre o tumoră pitu- 
itară primară si o tumoră care secretă CRH ectopic poa- 
te fi dificilă, deoarece glanda pituitară este sursa de ACTH 
în ambele cazuri; documentarea producției de CRH de că- 
tre o tumoră carcinoidă sau una pancreatică insulară poate 
fi singura metodă prin care se poate demonstra secreția ec- 
topică de CRH. 

Tumorile corticosuprarenaliene se regăsesc la aproape jumă- 
tate dintre purtătorii genci, dar sunt rar funcționale; ade- 
noamele corticale sunt în mod excepţional maligne. Au fost 
descrise cazuri rare de feocromocitom în contextul MEN 1. 
Datorită faptului că sunt foarte rare, screeningul în cazul 
acestor tumori este indicat doar atunci când există simpto- 
me sugestive, 

Tumorile carcinoide în cadrul MEN 1 sunt de tip pro- 
enteron și sunt derivate din timus, plămân, stomac sau du- 
oden; pot metastaza sau invada local. Aceste tumori secretă 
serotonină în mod normal, calcitonină sau CRH; sindro- 
mul carcinoid tipic cu flush, diaree si bronhospasm este rar 
(Cap. 22). Tumorile carcinoide mediastinale (o masă tumo- 
rală in mediastinul superior) sunt mai frecvente la bărbați; 
tumorile carcinoide bronsice sunt mai frecvente la femei. 
Tumorile carcinoide apar ca o manifestare tardivă în cadrul 
MEN 1; uncle studii au subliniat importanța screeningului 
prin CT de torace, efectuat de rutină pentru tumorile car- 
cinoide mediastinale, din cauza ratei mari de transformare 
malignă și a comportamentului agresiv. 


E Manifestări neobişnuite ale MEN 1 

Pot fi prezente, de asemenea, lipoamele viscerale sau 
subcutanate și leiomioamele cutanate, iar acestea suferă rar 
transformare malignă. Angiofibroamele tegumentare sau co- 
lagenoamele se regăsesc la cei mai mulți dintre pacienţii cu 
MENI atunci când sunt atent căutate. 


CONSIDERAȚII GENETICE 


Mutatiile genei MEN1 se găsesc la > 90% dintre fami- 
iz liile cu acest sindrom (Fig. 23-2). Testele genetice pot 
== fi efectuate la persoanele cu risc de a dezvolta MEN 
1 si sunt disponibile pe piaţă în Statele Unite și în Europa. 
Cea mai importantă semnificație a acestor teste la rudele cu 
o mutație identificată o reprezintă atribuirea sau excluderea 
statusului de purtător. La cei identificați ca fiind purtători ai 
mutaţiei genetice trebuie realizate examene de screening de 
rutină pentru manifestările specifice ale MEN 1 asa cum s-a 
discutat mai sus, Cei cu rezultate negative la testele genetice 
pot fi excluși de la teste de screening viitoare, chiar dacă au 
o rudă cu o mutație dovedită a liniei germinale. Un procent 
important dintre cei cu tumori de paratiroidă, celule insulare 
si carcinoide prezintă, de asemenea, o mutație sau pierderea 
genei MEN 1. Nu există o corelaţie între o mutație specifi- 
că a genei și fenotipul clinic. Se presupune că aceste mutații 
sunt somatice și apar la nivelul unei singure celule, ceea ce 
duce la o transformare ulterioară. 
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FIGURA 23-2 

Desenul schematic al genei MEN 1 si distributia muta- 
țiilor. Ariile nuantate reprezintă secvenţa codificării. Cercurile 
închise reprezintă distribuţia relativă a mutatiilor în fiecare 
exon, cele mai multe dintre ele fiind inactive. Datele despre 
mutații provin din Baza de Date a Mutatiilor Genetice Umane, 
din care pot fi obținute mai multe detalii la adresa www. 
uwcm.ac.uk/uwecm/mg/hgmdO.htim (După M. Krawczak, D, 
N. Cooper: Trends Genet 13:1321, 1998.) 


TRATAMENT Neoplazia endocrină multiplă tip | 


Aproape toți cei care mostenesc mutatia genei MEN? 
dezvoltă cel puţin una dintre manifestările sindromului. 
Majoritatea dezvoltă hiperparatiroidism, 80% dezvoltă 
tumori de celule insulare pancreatice și mai mult de ju- 
mătate dezvoltă tumori hipofizare. Pentru cele mai mul- 
te dintre aceste tumori, terapia chirurgicală iniţială nu 
este curativă și pacienţii au de multe ori nevoie de mai 
multe intervenţii chirurgicale asupra a două sau mai mul- 
te glande endocrine, de-a lungul vieții. Din acest motiv, 
este esenţial să se stabilească nişte scopuri clare pentru 
managementul acestor pacienţi, în loc să se recomande 
intervenţii chirurgicale de fiecare dată când o tumoră es- 
te descoperită. Exemple de management sunt discutate 
mai jos. 


HIPERPARATIROIDISM Indivizii cu niveluri de 
calciu seric > 3,0 mmol/L (12 mg/dL), cu istoric de litiază 
renală sau disfunctie renală, simptome de afecţiuni mus- 
culare, nervoase sau afectare osoasă (incluzând osteo- 
penia) și cei cu vârsta < 50 de ani ar trebui să fie supuși 
investigaţiilor specifice glandei paratiroide. Nu s-a ajuns 
la un acord în ceea ce priveşte necesitatea explorărilor 
paratiroidiene la cei care nu îndeplinesc aceste criterii, 
observaţia fiind indicată la pacienţii cu MEN 1 şi hiper- 
paratiroidism asimptomatic. 

Există două variante atunci când este indicată chirur- 
gia glandelor paratiroide la pacienţii MEN 1. În primul 
rând, întreg țesutul paratiroidian este identificat şi înde- 
părtat în timpul primei intervenții, apoi este implantat 
la nivelul antebraţului nondominant. Timectomia ar tre- 
bui de asemenea realizată, din cauza riscului de a dez- 
volta tardiv tumori carcinoide maligne. Dacă ulterior es- 
te nevoie de o reinterventie pentru hiperparatiroidism, 
țesutul paratiroidian transplantat poate fi rezecat de la 
nivelul antebraţului cu titrarea îndepărtării de țesut pen- 
tru a scădea hormonul paratiroidian intact (PTH) < 50 % 
din nivelul bazal. 

O altă abordare este reprezentată de îndepărtarea 
a 3-3,5 din glandele paratiroide de la nivelul gâtului (lă- 
sand 50 mg de ţesut paratiroidian) şi marcarea țesutului 
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restant astfel încât să poată fi identificat cu uşurinţă în 
timpul intervențiilor chirurgicale ulterioare. Dacă se ale- 
ge această variantă, trebuie realizate măsurători intrao- 
peratorii ale PTH-ului pentru a monitoriza îndepărtarea 
adecvată a țesutului paratiroidian cu scopul de reduce 
nivelul seric postoperator al PTH intact cu > 50% din ni- 
velul bazal. 

Utilizarea examenului CT de înaltă rezoluţie (1 mm) şi 
captarea imaginilor în timpul celor trei faze ale fluxului 
de contrast au îmbunătăţit semnificativ capacitatea de 
a localiza țesutul paratiroidian poziţionat aberant. Cum 
această problemă apare cu o anumită frecvenţă în con- 
textul afectării paratiroidelor în cadrul MEN 1, această 
tehnică ar trebui folosită înaintea reinterventiei pentru o 
explorare nereuşită si, de asemenea, poate fi utilă înain- 
te de operaţia inițială. 


TUMORI PANCREATICE DE CELULE INSU- 
LARE (Vezi cap. 22 pentru discuţia despre tumori- 
le pancreatice de celule insulare care nu sunt asocia- 


te cu MEN 1). Două trăsături ale tumorilor pancreatice, 


de celule insulare complică managementul acestui sin- 
drom. În primul rând, tumorile sunt multicentrice, sunt 
maligne într-o treime dintre cazuri și determină moar- 
tea a 10-20% dintre pacienţi. În al doilea rând, realiza- 
rea unei pancreatectomii totale pentru a preveni forme- 
le maligne determină diabet zaharat, o boală cu multe 
complicaţii pe termen lung, care includ neuropatia, re- 
tinopatia și nefropatia. Aceste trăsături fac dificilă întoc- 
mirea unor protocoale clare, dar unele concepte gene- 
rale par a fi valabile. (1) Tumorile de celule insulare care 
produc insulină, glucagon, VIP, GHRH sau CRH trebu- 
ie rezecate, deoarece terapia medicală împotriva efec- 
telor hormonale ale acestor tumori este în general in- 
eficientă. (2) Tumorile de celule insulare secretante de 


gastrină care determină ZES sunt frecvent multicentri- . 


ce. Studii recente arată că un procent important dintre 
cazurile de ZES în cadrul MEN 1 sunt cauzate de tumo- 
rile carcinoide ale peretelui duodenal, iar rezectia aces- 
tor tumori îmbunătăţeşte rata de vindecare. Tratamentul 
cu antagoniști de receptori H, (cimetidină sau ranitidi- 
na) sau cu inhibitori de pompă de protoni (omeprazol, 
lansoprazol, esomeprazol etc.) reprezintă o alternativă, 
unii considerând-o de preferat înaintea chirurgiei, pen- 
tru a controla ulcerul la pacienţii cu tumori multicentri- 
ce şi metastaze hepatice. (3) În familiile în care există o 


prin tratamentul cu antagoniști ai receptorilor H2 sau cu 
inhibitori ai pompei de protoni; analogii de somatosta- 
tină, octreotidul şi lanreotidul, sunt de folos în manage- 
mentul carcinoidului, al glucagonomului si al sindromu- 
lui de diaree apoasă. Adrenalectomia bilaterală poate fi 
necesară în cazul sindromului de ACTH ectopic dacă te- 
rapia medicamentoasă este ineficientă (Cap. 5). Carci- 
noamele celulelor insulare metastazează frecvent la nivel 
hepatic, dar pot creşte lent. Embolizarea arterei hepati- 
ce, ablatia prin radiofrecvenţă sau chimioterapia (5-fluo- 
rouracil, streptozocină, chlorozotocină, doxorubicină sau 
dacarbazină) pot reduce masa tumorală, controla simp- 
tomele cauzate de excesul hormonal și prelungi viaţa; în- 
să, aceste tratament nu sunt curative. Există din ce în ce 
mai multe dovezi care arată că everolimus, un inhibitor al 
mor (ţinta mamiferă a rapamicinei) determină regresia 
dimensiunii tumorale; 2 din 13 carcinoame de celule in- 
sulare si 2 din 12 tumori carcinoide au avut o scădere în 
dimensiuni cu > 30%, iar > 60% au rămas stabili. 


TUMORI HIPOFIZARE Tratamentul prolactinoa- 
melor cu agonisti dopaminergici (bromocriptina, caber- 
golină sau quinagolidă) determină, de obicei, revenirea 
nivelului seric de prolactină la valori normale si previne 
creşterea ulterioară a tumorii (Cap. 2). Rezectia chirurgi- 
„cală a prolactinomului este rar curativă, dar poate ameli- 
ora efectele de masă ale tumorii. Rezectia transsfenoidala 
este o metodă adecvată pentru neoplasmele care secretă 
ACTH, GH sau subunități a ale glicoproteinei hormonale 
pituitare. Octreotidul reduce masa tumorală la o treime 
dintre tumorile secretante de GH şi, de asemenea, reduce 
nivelul de GH şi factorul de creştere insulin-like la > 75% 
dintre pacienţi. Pegvisomantul, un antagonist GH, scade 
rapid nivelul de factor de creştere insulin-like la pacienţii 
cu acromegalie (Cap. 2). Radioterapia poate fi folosită în 
cazul tumorilor mari sau recurente. 

Îmbunătăţirea managementului MEN 1, în mod speci- 
al prin identificarea precoce a tumorilor de celule insulare 
şi hipofizare, a dus la ameliorarea prognosticului la acești 
pacienți. Ca urmare, alte manifestari neoplazice care apar 
mai târziu în cursul bolii, cum ar fi sindromul carcinoid, 
sunt observate cu o frecvenţă mai mare în prezent. 


NEOPLAZIA ENDOCRINĂ MULTIPLĂ TIP 2 
Manifestări clinice 
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incidenţă crescută a tumorilor de celule insulare malig- 
ne, cauzatoare de moarte, trebuie luată în considerare 
pancreatectomia totală la o vârstă mică, pentru a preve- 
ni metastazarea, deși trebuie reținut faptul că intervenţia 
chirurgicală nu previne dezvoltarea tumorilor neuroen- 
docrine în afara regiunii pancreato-duodenale. 
Managementul carcinomului metastazat de celule in- 
sulare este nesatisfăcător. Anomaliile hormonale pot fi 
uneori controlate. De exemplu, ZES poate fi controlat 


Carcinomul medular tiroidian (MTC) şi feocromocito- 
mul se regăsesc în două mari sindroame: MEN tip 2A și 
MEN tip 2B (Tabelul 23-1). MEN 2A este o combinație 
între MTC, hiperparatiroidism si feocromocitom. Există 
trei subtipuri ale MEN 2A: carcinomul medular tiroidian 
familial (FMTC), MEN 2A însoțit de amiloidoză cutana- 
tă lichenificată şi MEN 2A cu boala Hirschprung. MEN 
2B reprezintă o asociere între MTC, feocromocitom, ne- 
uroame mucoase, ganglioneuromatoză intestinală și trăsă- 
turi marfanoide, 
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MTC este manifestarea cea mai frecventă. Această tu- 
moră apare de obicei în copilărie, la început prin hiperpla- 
zia celulelor producătoare de calcitonină (celule C) din ti- 
roidă. MTC este localizat in mod tipic la joncţiunea treimii 
superioare cu două treimi inferioare ale fiecărui lob tiroidi- 
an, fapt ce reflectă densitatea mare de celule C la acest ni- 
vel; tumorile > 1cm sunt frecvent asociate cu metastaze lo- 
cale sau la distanţă. | 

Feocromocitomul apare la aproximativ 50% dintre paci- 
entii cu MEN 2A şi determină palpitatii, nervozitate, dureri 
de cap şi uneori transpiratii (Cap. 6). Aproape jumătate din- 
tre tumori sunt bilaterale şi > 50% dintre pacienţii care au 
suferit adrenalectomie unilaterală dezvoltă feocromocitom 
de partea contralaterală într-o decadă. O a doua trăsătură 
a acestor tumori ar fi o secreție crescută disproporționată 
de epinefrina față de norepinefrina. Această caracteristică 
face diferența între feocromocitomul din MEN 2 si cele 
sporadice și cele asociate cu sindromul von Hippel-Lindau 
(VHL), paragangliomul ereditar sau neurofibromatoză. 
Invazia capsulei este frecventă, dar metastazele sunt rare- 
ori întâlnite. În cele din urmă, feocromocitoamele se gă- 
sesc aproape întotdeauna la nivelul glandei suprarenale, 
diferentiind astfel feocromocitomul în MEN 2 de tumori- 
le extraadrenale mai frecvente în cadrul sindromului para- 
gangliomului ereditar. 

Hiperparatiroidismul apare la 15-20% dintre pacienți, 
cu un vârf de incidență în decada a treia sau a patra. 
Manifestările din hiperparatiroidism nu diferă de cele 
din alte forme de hiperparatiroidism primar (Cap. 27). 
Diagnosticul se pune pe hipercalcemie, hipofosfatemie, hi- 
percalciurie și niveluri serice anormal de crescute de PTH 
intact. Cea mai frecventă constatare histopatologică este hi- 
perplazia paratiroidiană multiglandulară, deși pe parcursul 
unei evoluții îndelungate a bolii, hiperplaziei i se pot su- 
prapune modificări de tip adenomatos. 

Cel mai frecvent subtip de MEN 2A este MTC-ul fa- 
milial, un sindrom autozomal dominant în care singu- 
ra manifestare este reprezentată de MTC (Tabelul 23-1). 
Diagnosticul clinic al FMTC se pune pe baza identificării 
MTC-ului la mai multe generaţii, în absenţa feocromoci- 
tomului. Având in vedere că penetranta feocromocitomu- 

lui este de 50% în MEN 2A, există posibilitatea ca MEN 
2A să fie mascat sub forma FMTC-ului în familiie mici. 
Este foarte important să fie luată în considerare această po- 
sibilitate înainte de a diagnostica o rudă ca având FMTC; 
în caz contrar, se poate ajunge la deces sau morbiditate im- 
portantă din cauza feocromocitomului la o rudă afectată. 
Dificultatea diferentierii MEN 2A de FMTC este discutată 
mai departe în cadrul ,,Consideratiilor genetice“. 


E Neoplazia endocrină multiplă tip 2B 

Asocierea dintre MTC, feocromocitom, neuroame mu- 
coase şi status marfanoid reprezintă MEN 2B. MTC în ca- 
drul MEN 2B se dezvoltă mai devreme și este mai agresiv 
decât în cadrul MEN 2A. Au fost descrise metastaze îna- 
intea vârstei de un an, iar moartea poate surveni în a doua 


sau a treia decadă de viață. Oricum, prognosticul nu este 
întotdeauna negativ chiar și la pacienții cu metastaze, fapt 
evidenţiat în mai multe familii, de-a lungul mai multor 
generații cu acest sindrom. 

Feocromocitomul apare la mai mult de jumătate dintre 
pacienţii MEN 2B şi nu diferă de cel din MEN 2A. Hiper- 
calcemia este rară în MEN 2B și nu există cazuri bine do- 
cumentate de hiperparatiroidism. 

Neuroamele mucoase și statusul marfanoid sunt ca- 
racteristicile cele mai specifice și pot fi recunoscute încă 
din copilărie. Neuroamele sunt prezente pe vârful lim- 
bii, sub pleoape şi de-a lungul tractului gastrointestinal, fi- 
ind neuroame adevărate, diferite de neurofibroame. Cel 
mai frecvent mod de prezentare în copilărie este legat de 
simptomatologia gastrointestinală ce ar include colică in- 
termitentă, pscudoobstructie și diaree. 


CONSIDERAȚII GENETICE 


La majoritatea pacienţilor cu MEN 2 a fost identifica- 
tă mutatia protooncogenei RET (Fig. 23-3). RET codează 
receptorul tirozin kinazei care, în combinație cu un co-re- 
ceptor, GFRQ, este activat de obicei de factorul neurotro- 
fic derivat din celulele gliale (GDNF) sau de alti membri 
ai familiei factorilor de transformare a creşterii B-like, cum 
ar fi artemină, persefină și ncurturină. Există dovezi care 
arată că, în celulele C, persefina activează în mod normal 
complexul receptorului RET/GFRa-4 si este partial res- 
ponsabil de migrarea celulelor C în glanda tiroidă, pe cand 
in dezvoltarea sistemului nervos al tractului gastrointesti- 
nal, GDNF activează complexul RET/GFRa-1. Mutatiile 
RET induc activitatea constitutiva a receptorului, expli- 
când astfel transmiterea autozomal dominantă a bolii. 

Mutaţiile apărute natural se localizează în două regi- 
uni ale receptorului tirozin kinazei RET. Prima este do- 
meniul extracelular bogat în cisteină; mutatiile punctifor- 
me în secvența de codare a unei cisteine din şase (codonii 
609, 611, 618, 620, 630 si 634) determină înlocuirea unui 
aminoacid, ceea ce duce la dimerizarea receptorului şi ac- 
tivarea acestuia în lipsa ligandului său. Mutatiile codonului 
634 apar la 80% dintre rudele pacienţilor cu MEN 2A şi cel 


mai frecvent se asociază cu trăsăturile MEN 2A clasic (Fig. 


23-2 si 23-3); substitutia argininci in acest codon reprezin- 
tă jumătate dintre toate mutatiile MEN 2A. Toate familii- 
le înregistrate cu MEN 2A si amiloidoză cutanată licheni- 
formă au o mutație a codonului 634. Mutatiile codonilor 
609, 611, 618 sau 620 apar la 10-15% dintre rudele celor 
cu MEN 2A și sunt mai frecvent asociate cu EMTC (Fig. 
23-3). Mutatiile codonilor 609, 618 si 620 au fost de ase- 
menea identificate într-o variantă a MEN 2A care inclu- 
de boala Hirschsprung (Fig.23-3). A doua regiune a recep- 
torului tirozin kinazei RET care suferă mutații în cadrul 
MEN 2 este la nivelul bursei de recunoaştere a substratului 
codonului 918 (Fig, 23-3). Această mutație activatoare este 
prezentă la 95% dintre pacienţii cu MEN 2B şi reprezintă 
5% dintre toate mutatiile protooncogenei RET in MEN 2. 
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FIGURA 23-3 

Diagramă schematică a protooncogenei RET care evi- 
dentiaza mutatiile din MEN tip 2 si carcinomul medular 
tiroidian sporadic (MTC). Protooncogena RET este localiza- 
tă pe braţul proximal al cromozomului 10q (10q11.2). Au fost 
identificate mutații activatoare a două domenii funcţionale 
din receptorul tirozin kinazei RET. Prima afectează o regi- 
une bogată în cisteină (Cys-Rich) din partea extracelulară 
a receptorului. Fiecare mutație a liniei germinale schimbă o 
cisteină în codonii 609, 611, 618, 620 sau 634 cu un alt ami- 
noacid. A doua regiune este domeniul intracelular al tirozin 


Mutatiile codonilor 883 si 922 au fost de asemenea identi- 
ficate la câțiva pacienţi cu MEN 2B. 

Mutatii neobișnuite (< 5% din total) sunt cele ale co- 
donilor 533 (exonul 8), 666, 768, 777, 790, 791, 804, 891 
şi 912. Mutaţiile asociate doar cu FMTC sunt cele ale co- 
donilor 533, 768 şi 912. Odată cu acumularea experienței, 
mutatiile care erau cândva asociate doar cu FMTC (666, 
791,V804L,V804M si 891) au fost descrise în MEN 2A, câ- 
teva în asociere cu feocromocitomul. În momentul de fata 
este rezonabil să concluzionăm că doar rudele cu mutații 
ale codonilor 533, 768 și 912 sunt consecvent asociate cu 
FMTC; la rudele cu toate celelalte mutații ale RET, feo- 
cromocitomul este o posibilitate. Descoperirea că mutatiile 
liniei germinale apar la cel puţin 6% dintre pacienţii cu 
MTC sporadic a dus la recomandarea fermă ca toți pacienții 
cu MTC să aibă un screening al acestor mutații. Efortul de 
a verifica pacienții cu MEN sporadic, combinat cu faptul că 
noi rude cu MEN 2A clasic sunt recunoscute tot mai putin 
a dus la o schimbare a frecvenței mutaţiilor, Aceste desco- 
periri reflectă rezultatele obţinute în alte neoplasme în care 
mutatiile liniei germinale ale genelor cauzatoare de can- 
cer contribuie la un procent mai mare al cancerelor apa- 
rent sporadice considerate anterior. Descoperirea unor noi 
mutații RET sugerează faptul că în viitor se vor identifi- 

ca și altele. 
Mutatiile somatice (descoperite doar în tumoră și nu 
transmise în linia germinală) ale protooncogenei RET au 


TK 1 


kinazei (TK). Mutatiile codonului 634 reprezintă aproximativ 
80% dintre toate mutatiile liniei germinale. Mutatiile codoni- 
lor 630, 768, 883 si 918 au fost identificate ca mutații soma- 
tice (nu ale liniei germinale), care apar într-o singură celu- 
lă parafoliculară sau celulă C din glanda tiroidă în MTC-urile 
sporadice. Cadherina, o regiune cadherin-like din domeniul 
extracelular; CLA, amiloidoză cutanată licheniformă; FMTC, 
carcinom medular tiroidian familial; MEN 2, neoplazie endo- 
crină multiplă tip 2; Signal, peptidul semnal; TK, domeniul ti- 
rozin kinazei; TM, domeniul transmembranar. 


fost identificate în MTC sporadic; 25-60% dintre tumorile 
sporadice au mutații ale codonului 918 și mutații somatice 
ale codonilor 630, 768 și 804 (Fig. 23-3). 


[TRATAMENT > Neoplazia endocrină multiplă tip 2 


SCREENINGUL PENTRU NEOPLAZIA ENDO- 
CRINĂ MULTIPLĂ TIP 2 Decesul prin MTC poa- 
te fi prevenit prin tiroidectomie precoce. Identificarea 
mutatiilor protooncogenei RET şi aplicarea tehnicilor 
de diagnostic molecular bazate pe ADN pentru a iden- 
tifica aceste mutații a simplificat procesul de screening. 
În timpul primei evaluări a unei rude, ar trebui efectua- 
tă o analiză a protooncogenei RET la un individ cu MEN 
2A diagnosticat. Stabilirea mutatiilor specifice ale liniei 
germinale usureaza analizele viitoare ale altor membri 
ai familiei. Fiecare membru al familiei aflat la risc ar tre- 
bui testat de două ori pentru prezenţa mutatiei specifi- 
ce; a doua analiză ar trebui efectuată pe o nouă probă 
de ADN şi, ideal, într-un alt laborator, pentru a exclude 
erorile de tehnică sau amestecarea probelor (vezi www. 
genetests.org pentru o listă la zi a site-urilor cu labora- 
toare ce efectuează aceste teste). Au fost descrise atât 
rezultate fals-pozitive, cât si fals-negative. Cel mai îngri- 
jorător este un rezultat fals-negativ, deoarece testarea 
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calcitoninei la momentul de fata se face rar ca analiza de 
rezervă pentru diagnostic; dacă există o greşeală in re- 
alizarea testului genetic, un copil se poate prezenta în a 
doua sau a treia decadă de viață cu MTC metastazat. In- 
divizii care au o rudă cu o mutație cunoscută, dar care 
au două teste normale, pot fi excluşi din viitoarele ana- 
lize de screening. 

Există un consens asupra copiilor cu mutații ale codo- 
nilor 883, 918 si 922, cei asociaţi cu MEN 2B, şi anume că 
ar trebui să li se facă o tiroidectomie totală și o disectie 
de ganglion limfatic central (nivelul VI) în primele luni de 
viaţă sau imediat după identificarea sindromului. Dacă 
se descoperă metastaze locale, se indică o disectie mai 
extinsă a ganglionilor limfatici (nivelul II până la V). La 
copiii cu mutații ale codonilor 611, 618, 620, 630, 634 si 
891, tiroidectomia trebuie realizată înaintea vârstei de 
6 ani, datorită studiilor care au demonstrat dezvoltarea 
metastazelor locale la copiii de această vârstă. În cele 
din urmă, există rude cu mutații ale codonilor 609, 768, 
790, 791, 804 şi 912 în care fenotipul MTC pare să fie mai 
puţin agresiv. Un clinician preocupat de copiii cu una 
dintre aceste mutații se află în fata unei dileme. La multe 
rude, nu a fost niciun deces prin MTC, cauzat de una din- 
tre aceste mutații. lar la alte rude, există cazuri de metas- 
taze apărute devreme în timpul vieții. De exemplu, me- 
tastaze înaintea vârstei de 6 ani au fost descrise în cazul 
mutatiilor codonului 609 și 804, iar înaintea vârstei de 14 
ani la un pacient cu mutatia codonului 912. La rudele cu 
aceste mutații, au fost propuse două variante de aborda- 
re: (1) realizarea tiroidectomiei totale cu sau fără disectia 
nodulului central la o vârstă arbitrară (probabil la vârsta 
de 6-10 ani) sau (2) continuarea testării calcitoninei pro- 
vocate anual sau bianual, cu realizarea tiroidectomiei to- 
tale cu sau fără disectia nodulului central atunci când 
testele devin anormale. Testul la pentagastrină implică 
măsurarea calcitoninei serice bazale şi după 2, 5, 10 şi 15 
minute după o injecție in bolus a 5 ug pentagastrină per 
kilogram greutate corporală. Pacienţii trebuie avertizați 
înaintea injectiei cu pentagastrină în legătură cu efectele 
adverse: durere epigastrică, greață, senzație de căldură si 
parestezii ale extremităților, si asiguraţi că aceste simpto- 
me vor dura aproximativ 2 minute. Dacă pentagastrina 
nu este disponibilă, o perfuzie scurtă cu calciu reprezintă 
o alternativă care se realizează prin obținerea unui nivel 
seric de bază de calcitonină și apoi infuzând 150 mg de 
sare de calciu i.v. timp de 10 minute, cu măsurarea cal- 
citoninei serice la 5, 10, 15 și 30 de minute de la inițierea 
perfuziei. 

Analiza protooncogenei RET trebuie efectuată la pa- 
cientii cu suspiciune de MEN 2B pentru a identifica muta- 
ţiile codonilor 883, 918 si 922, mai ales in cazul nou-nas- 
cutilor la care diagnosticul este suspectat, dar fenotipul 
clinic nu este pe deplin dezvoltat. Alţi membri ai famili- 
ei, aflaţi la risc de a dezvolta MEN 2B, trebuie de aseme- 
nea testati pentru că neuroamele mucoase pot fi subtile. 


Majoritatea mutaţiilor MEN 2B sunt mutații de novo de- 
rivate din alelele paterne. În cazurile rare de familii cu 
transmitere de-a lungul liniei germinale a MTC, dar fă- 
ră identificarea mutatiei protooncogenei RET (ar trebui 
efectuată secventierea întregii gene RET), trebuie efec- 
tuată anual testarea la pentagastrină sau calciu pentru 
membrii aflaţi la risc, 

Screeningul anual pentru feocromocitom la pacienții 
cu mutații ale liniei germinale RET trebuie efectuat prin 
măsurarea nivelului bazal plasmatic al catecolaminelor 
şi metanefrinelor, sau în urina pe 24 ore. Scopul este de 
a identifica feocromocitomul înainte ca acesta să deter- 
mine simptome importante sau moarte subită, cel mai 
frecvent eveniment asociat cu tumorile mari. Deşi sunt 
rude cu FMTC şi mutații specifice ale RET la care nu s-a 
identificat feocromocitomul (Fig. 23-3), experienţa cli- 
nică nu este suficientă pentru a exclude screeningul fe- 
ocromocitomului la acești indivizi. Examenele imadis- 
tice precum CT sau RMN sunt rezervate celor cu teste 
de screening anormale sau simptomatologie sugestivă 
pentru feocromocitom. (Cap. 6). Femeile trebuie testate 
în timpul sarcinii, deoarece un feocromocitom neidenti- 
ficat poate cauza moartea mamei în timpul naşterii. 

Măsurarea calciului seric si a nivelurilor de hormon 
paratiroidian la fiecare 2-3 ani reprezintă un screening 
adecvat pentru hiperparatiroidism, excepţie făcând fa- 
miliile în care hiperparatiroidismul este o componentă 
constantă, la care determinările trebuie făcute anual. 


CARCINOMUL MEDULAR TIROIDIAN MIC 
ereditar este o afecţiune multicentrică. Copiilor purtători 
ai genei cu mutație ar trebui să li se facă tiroidectomie 
totală cu disectie de ganglion limfatic central. Tiroidec- 
tomia incompletă lasă posibilitatea transformării ulteri- 
oare a celulelor C reziduale. Scopul terapiei precoce este 
vindecarea, iar o terapie care nu îndeplineşte acest scop 
este una fără perspectivă în viitor. Studiile de urmărire 
pe termen lung arată un rezultat excelent, 90% dintre 
copiii trataţi chirurgical fiind vindecati de boală la 15-20 
de ani. Pe de altă parte, 15-25% dintre pacienţii la care 
diagnosticul este pus pe baza palpării unui nodul tiroi- 
dian decedează în 15-20 de ani. 

La adulţii cu MTC > 1 cm, metastazele regionale la ni- 
velul ganglionilor limfatici sunt frecvente (< 75%). Tiroi- 
dectomia totală, cu disectia ganglionului limfatic central 
şi disectia selectivă a altor lanţuri limfatice, reprezin- 
tă cea mai bună cale spre vindecare. La pacienţii cu me- 
tastaze locale extinse la nivelul gâtului, radioterapia 
externă poate preveni recurentele sau micşora dimen- 
siunile tumorii, dar nu este curativă. Chimioterapia prin 
combinaţia de adriamicină, vincristină, ciclofosfamidă 
şi dacarbazină poate fi folosită în scop paliativ. Studiile 
clinice cu compuşi mici (inhibitori de tirozin kinază) ca- 
re interacționează cu bursa de legare a ATP-ului a RET, 
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receptorii factorului de creştere tip 2 şi epidermic şi pre- 
vin fosforilarea dau speranţă în ceea ce priveşte trata- 
mentul MTC-ului sporadic şi ereditar. În faza | a studiu- 
lui clinic cu vandetanib s-a demonstrat că 45% dintre 
pacienţi au avut o reducere de 30% sau mai mare a di- 
mensiunii tumorii și o prelungire a speranţei de viaţă în 
care boala este staționară cu cel puţin 11 luni. Rezultate 
similare au fost observate în faza a doua pentru XL184, 
sunitinib, tipifarnib şi sorafenib, tot în faza a doua de stu- 
dii clinice aflându-se şi E7080 și pazopanib. Este foar- 
te probabil ca unul dintre aceşti compuși să fie aprobat 
pentru tratamentul metastazelor MTC, în decursul câtor- 
va ani. 


FEOCROMOCITOMUL Scopul pe termen lung al 
managementului feocromocitomului este de a preveni 
moartea şi complicațiile cardiovasculare. Îmbunătăţirea 
examenelor imagistice ale glandelor suprarenale fac exa- 
menul direct al glandei contralaterale, aparent normale, 
să aibă o importanță mai mică în timpul intervenţiei chi- 
rurgicale, iar evoluția rapidă a chirurgiei abdominale la- 
paroscopice sau retroperitoneale au simplificat manage- 
mentul precoce al feocromocitomului. Întrebarea majoră 
este dacă în timpul intervenţiei chirurgicale primare să 
se îndepărteze doar glanda afectată sau ambele glan- 
de. Problemele care trebuie luate în considerare sunt po- 
sibilitatea malignizării (< 15 cazuri raportate), posibili- 
tatea mare de a dezvolta un feocromocitom pe glanda 
aparent normală în decursul unei perioade de 8-10 ani 
şi riscul insuficientei suprarenaliene din cauza indepar- 
tării ambelor glande (au survenit cel puţin două decese 
la pacienţii MEN 2 legate de insuficiența suprarenaliană). 
Majoritatea clinicienilor recomandă doar îndepărtarea 
glandei afectate. În cazul în care ambele glande supra- 
renale sunt îndepărtate, este obligatorie administrarea 
tratamentului substitutiv mineralocorticoid şi glucocor- 
ticoid. O altă abordare este reprezentată de îndepărta- 
rea doar a feocromocitomului şi a medulosuprarenalei, 
cu păstrarea cortexului glandei. De obicei, această me- 
todă este eficientă şi elimină necesitatea tratamentului 
substitutiv cu hormoni steroizi, desi există recurente în- 
tr-un procent mic. 


HIPERPARATIROIDISMUL  Hiperparatiroidismul 

a fost rezolvat prin una dintre cele două abordări. Pro- 
cedura de bază este reprezentată de îndepărtarea a 3,5 
din glande cu păstrarea jumatatii restante la nivelul gâ- 
tului. În familiile în care manifestarea principală este re- 
prezentată de hiperparatiroidism (aproape întotdeau- 
na asociat cu mutatia codonului 634 a RET) şi la care 
recurentele sunt frecvente, se preferă paratiroidectomia 
totală, cu transplantarea țesutului paratiroidian la nivelul 
antebraţului nondominant. Această metodă este discuta- 
tă în contextul hiperparatiroidismului asociat cu MEN 1. 


ALTE SINDROAME GENETICE TUMORALE 
ENDOCRINE 


Există mai multe sindroame mixte în care avem asoci- 
eri diferite de neoplasme în comparaţie cu MEN 1 sau 2 
(Tabelul 23-1). 

Cauza sindromului VHL — asocierea dintre tumori ale 
sistemului nervos central, carcinom celular renal, feocromo- 
citom și tumori ale celulelor insulare — este mutatia genei 
supresor tumorale a VHL. Mutatiile inactivatoare ale lini- 
ei germinale a genei VHL determină formarea de tumori 
atunci când avem o pierdere adițională sau o mutație so- 
matică a alelelor VHL în creier, rinichi, insule pancreati- 
ce sau în celulele medulosuprarenalei. Mutatiile nonsens 
au fost identificate la > 40% dintre familiile cu VHL și fe- 
ocromocitom, sugerând faptul că familiile cu acest tip de 
mutație trebuie investigate constant pentru feocromocitom. 
În diferenţierea VHL de MEN 1 (caracteristicile care se su- 
prapun includ tumorile celulelor insulare şi rar feocromo- 
citomul) sau de MEN 2 (se suprapune feocromocitomul) ar 
putea fi de ajutor faptul că hiperparatiroidismul apare rar în 
cadrul VHL. 

Defectul molecular în neurofibromatoza tip 1 inactivea- 
ză neurofibromina, o proteină asociată membranei celulare 
care in mod normal activează GTP-aza. Inactivarea acestei 
proteine afectează GTP-aza și determină activarea continuă 
a Ras p21 si a căii tirozin kinazei situat în aval. Tumorile 
endocrine apar în sindroame genetice neoplazice mai putin 
frecvente. Acestea includ boala Cowden, complexul Carney, 
tumorile familiale secretante de prolactină și hormon de 
creștere și sindromul carcinoid familial. Complexul Carney 
include mixoame cardiace, cutanate și de sân schwannoa- 
me nervoase periferice, pigmentatie cutanată punctiforma 
și tumori pituitare, testiculare, adrenale secretante de GH. 
Testele de linkage au identificat doi loci: cromozomul 2p la 
jumătate dintre familii și 17q la ceilalți. S-a dovedit că gena 
17q a fost identificată ca fiind subunitatea reglatoare (tipul 
IA) a protein kinazei A (PRKA 14). Neoplasmele familia- 
le secretante de prolactină sau hormon de creștere fără alte 
manifestări ale MEN 1 sunt determinate de o mutație inac- 
tivatoare a liniei germinale a proteinei care interacționează 
cu receptorul aril hidrocarbon (AIP). Este transmisă auto- 
zomal dominant. Alte tipuri de tumori endocrine nu au 
fost asociate până în prezent cu mutatiile AIP. 


SINDROAME IMUNOLOGICE CARE 
AFECTEAZA MULTIPLE ORGANE 
ENDOCRINE 


Când există o disfunctie de cauză imunologică a două sau 
mai multe glande endocrine și alte afecțiuni imune neendo- 
crine, trebuie luat în considerare sindromul poliglandular au- 
toimun (PGA). Se cunosc două tipuri principale de sindrom 
PGA: sindromul tip I debutează în copilărie si este carac- 
terizat prin candidoză muco-cutanată, hipoparatiroidism și 
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insuficiență suprarenaliană; tipul II sau sindromul Schmidt 
este mai probabil să debuteze la vârsta adultă și cel mai frec- 
vent cuprinde insuficienţă suprarenaliană, tiraidită și diabet 
zaharat tip 1. Unii autori, însă nu toți, au încercat să subim- 
partă PGA II pe baza asocierii acestuia cu unele afecțiuni 
autoimune(adică tipul II si tipul III). Tipul III este un sin- 
drom heterogen și cuprinde tiroidită autoimună asociată cu 
multe alte afecțiuni endocrine autoimune (Tabelul 23-2). 
Oricum, această subclasificare aduce puţine informaţii în 
ceea ce priveşte înțelegerea fiziopatologiei sau a preventiei 
viitoarelor complicaţii endocrine la pacienţi luați individual 
sau la familiile afectate, 


SINDROMUL AUTOIMUN 
POLIGLANDULAR TIP | 


PGA tip I este de obicei recunoscut in prima decadi 
de viata și necesită două din trei componente pentru di- 
agnostic: candidoză muco-cutanată, hipoparatiroidism 
şi insuficiență suprarenaliană. Candidoza muco-cutana- 
tă si hipoparatiroidismul au o frecvență similară (100% si 
79-96%). Insuficienta suprarenaliană se observă la 60-72% 
dintre pacienți. Hormonii mineralocorticoizi și cei gluco- 
corticoizi pot fi pierduţi simultan sau pe rand. PGA tip I 
mai este numit și poliendocrinopatie autoimună-candidoză-dis- 
trofie ectodermală (APECED). Alte afecţiuni endocrine includ 
insuficiența gonadală (60% femei, 14% bărbați), hipotiroi- 
dism (5%) si distrugerea celulelor B din insulele pancrea- 
tice, cu dezvoltarea diabetului zaharat insulino-dependent 


TABELUL 23-2 
CARACTERISTICI ALE SINDROAMELOR AUTOIMUNE 


POLIGLANDULARE (PGA) 
PGAI PGA II 


Epidemiologie 
ede (AI RI E RI 


Autozomal recesiv Ereditate poligenică 

Mutatii ale genei APECED Asociat cu HLA-DR3 şi 
HLA-DR4 

Debut la vârsta adultă 

Predominanta feminină 


Debut în copilărie 
Distribuţie egală 
femei-barbati 


Afectiuni asociate 


Candidoză muco-cutanata 
Hipoparatiroidism 
Insuficiență suprarenaliana 


Insuficienté suprarenaliana 
Hipotiroidism 
Boala Graves 


Hipogonadism Diabet zaharat tip | 
Alopecie Hipogonadism 
Hipotiroidism Hipofizita 
Hipoplazia smaltului dentar Miastenia gravis 
Malabsorbtie Vitiligo 

Hepatita cronica activa Alopecie 

Vitiligo Anemie pernicioasa 


Anemie pernicioasa Boală celiacă 


Abrevieri: APECED, poliendocrinopatie autoimună-candidoză-dis- 
trofie ectodermală. 


(tip 1) (14% risc de-a lungul vieţii). Alte trăsături sunt hi- 
poplazia smaltului dentar, distrofia unghiilor, scleroza mem- 
branei timpanului, vitiligo, keratopatie și disfunctia celule- 
lor parietale gastrice manifestată prin anemie pernicioasă 
(13%). Unii pacienți dezvoltă hepatită autoimună (12%), 
malabsorbtie (atribuită variabil limfangiectaziei intestinale, 
suprapopulaţiei bacteriene sau hipoparatiroidismului), asple- 
nism, acalazic și litiază biliară (Tabelul 23-2). La debut poa- 
te fi afectat un singur organ, dar cu timpul numărul organe- 
lor afectate creşte, astfel încât pacienții au două până la cinci 
componente ale sindromului. 

Majoritatea pacienţilor se prezintă inițial cu candido- 
ză orală în copilărie, care răspunde greu la tratament (Cap. 
27) şi recidivează frecvent. Hipoparatiroidismul cronic apare 
de obicei inaintca insuficientei suprarenaliene. Mai mult de 
60% dintre femeile aflate în perioada postpubertară dezvol- 
tă hipogonadism prematur. Manifestările endocrine care in- 
clud insuficienţa suprarenaliană și hipoparatiroidismul pot să 
nu se dezvolte până în decada a patra, ceea ce impune ur- 
mărirea continuă. 

Sindromul PGA tip I nu este asociat cu un tip particu- 
lar de HLA și este de obicei moștenit autozomal recesiv. 
Poate apărea sporadic. Gena responsabilă, fie APECED sau 
AIRE, codează un factor de transcripție exprimat în timus 
și ganglionii limfatici; au fost raportate numeroase mutații. 
Mecanismul prin care aceste mutații duc la diversele mani- 
festări ale PGA tip I este necunoscut. 


SINDROMUL POLIGLANDULAR 
AUTOIMUN TIP II 


PGA tip II este caracterizat prin prezența a două sau 
mai multe endocrinopatii listate in Tabelul 23-2. Cel mai 
frecvent, aceste endocrinopatii includ insuficiență supra- 
renaliană primară, boala Graves sau hipotiroidism de cau- 
ză autoimună, diabet zaharat tip I şi hipogonadism primar. 
Deoarece insuficienţa suprarenaliană este relativ rară, este 
utilizată frecvent pentru a defini sindromul. La pacienții cu 
insuficiență suprarenaliană, diabetul zaharat tip I coexistă in 
52% dintre cazuri, iar tiroidita autoimună în 69% dintre ca- 
zuri. Chiar și aşa, multi pacienţi cu anticorpi antimicroso- 
mali și antitireoglobulină nu dezvoltă niciodată anomalii ale 
funcției tiroidei. Doar titrurile crescute de anticorpi sunt 
un factor de prognostic nefavorabil în dezvoltarea bolii. Alte 


manifestări asociate includ hipofizita, boala celiacă (2-3%), 


gastrita atrofică si anemia pernicioasă (13%). Vitiligo, cau- 
zat de anticorpi împotriva melanocitelor, şi alopecia sunt 
mai rare decât în cadrul sindromului de tip I. Candidoza 
muco-cutanată nu este întâlnită în acest sindrom. Câţiva 
pacienţi au un debut tardiv, de obicei prin hipoparatiroidism 
determinat de anticorpi care intră în competiţie cu PTH 
pentru legarea de receptorul PTH-ului. Până la 25% dintre 
pacienții cu miastenie gravis si un procent chiar mai mare 
dintre cei care prezintă miastenie și timom au PGA tip II. 
Sindromul tip II are caracter familial, de obicei transmis 
autozomal dominant cu penetranţă incompletă. Ca în multe 
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endocrinopatii autoimune individuale, alelele HLA-DR3 și 
-DR4 cresc susceptibilitatea la boală; câteva gene diferite 
probabil contribuie la expresia acestui sindrom. 

Mai mulți anticorpi se regăsesc în PGA tip IL, inclu- 
zând anticorpi împotriva (1) antigenelor tiroidiene, cum ar 
fi peroxidaza tiroidiană, tireoglobulina si receptorul hor- 
monului ce stimulează tiroida (TSH); (2) enzimei de clivaj 
a lanțului lateral adrenalian, steroid 21-hidroxilazei sau re- 
ceptorul pentru ACTH; şi (3) decarboxilazei acidului glu- 
tamic din insulele pancreatice sau receptorului insulinei, 
printre altele. Rolul citokinelor, cum este interferonul, și al 
imunității mediate celular este neclar. 


DIAGNOSTIC 


Manifestările clinice ale insuficientei suprarenaliene se 
dezvoltă adesea lent, sunt dificil de identificat si sunt fa- 
tale, dacă nu sunt diagnosticate și tratate corespunzător. 
Astfel, un screening prospectiv trebuie realizat de rutină la 
toți pacienții și membrii familiilor aflați la risc de a dez- 
volta PGA tip I şi II. Cel mai eficient test pentru scree- 
ningul insuficientei suprarenaliene este testul de stimula- 
re la cosintropină (Cap. 5). Un nivel al glucozei sangvine 
poate fi obținut după repaus alimentar, pentru a identifica 
hiperglicemia. Testele adiționale de screening includ: mă- 
surarea TSH, a hormonului luteinizant, a hormonului fo- 
liculo-stimulant, iar la bărbaţi determinarea nivelurilor de 
testosteron. La familiile cu suspiciune de sindrom PGA tip 
I trebuie determinate nivelurile de calciu și fosfor. Aceste 
investigaţii de screening trebuie realizate la fiecare 1-2 ani, 
până la vârsta de 50 de ani în familiile cu sindrom PGA tip 
II și până la vârsta de 40 de ani la pacienții cu sindrom tip 
I. Determinările autoanticorpilor împotriva organelor en- 
docrine cu risc de a fi afectate ca test de screening au o 
semnificaţie prognostică incertă. Diagnosticul diferențial al 
sindromului PGA ar trebui să includă sindromul DiGeorge 
(hipoparatiroidism cauzat de agenezia glandulară și can- 
didoză muco-cutanată), sindromul Kearns-Sayre (hipo- 
paratiroidism, hipogonadism primar, diabet zaharat tip I 
si panhipopituitarism), sindromul Wolfram (diabet insipid 
congenital și diabet zaharat), sindromul IPEX (dereglare 
imună, poliendocrinopatie și enteropatie, X-linkat) si rube- 
ola congenitală (diabet zaharat tip I și hipotiroidism). 


Sindromul poliglandular autoimun 


Cu excepţia bolii Graves, managementul fiecărei com- 
ponente endocrine a bolii implică substituție hormonală 
şi este discutat în detaliu în capitolele despre afecțiunile 
glandei suprarenale, aletiroidei, gonadelor si ale paratiro- 
idelor (Cap. 4, 5, 8, 10 şi 27). Trebuie subliniate unele as- 
pecte ale tratamentului. Hipotiroidismul primar poate 
masca insuficiența suprarenaliană prin prelungirea tim- 
pului de înjumătățire a cortizolului; în consecinţă, admi- 
nistrarea de hormoni tiroidieni la un pacient nesuspectat 


de insuficienţă suprarenaliană poate precipita criza adre- 
nală. Astfel, toți pacienţii cu hipotiroidism în contextul 
sindromului PGA trebuie investigati pentru patologie su- 
ptarenaliană, iar dacă aceasta este prezentă, trataţi cu 
glucocorticoizi înainte sau concomitent cu terapia hor- 
monală tiroidiană. Hipoglicemia sau nevoia scăzută de 
insulină la un pacient cu diabet zaharat tip | poate fi un 
simptom precoce de insuficiență suprarenaliană. Deci, 
aceşti pacienţi trebuie investigati pentru afecțiunile su- 
prarenalei. Tratamentul candidozei muco-cutanate cu 
ketoconazol poate induce insuficiență de glandă supra- 
renală. Acest medicament poate, de asemenea, să creas- 
că enzimele hepatice, făcând astfel diagnosticul hepati- 
tei autoimune mai dificil de realizat. Hipocalcemia în PGA 
tip Il este mai frecventă din cauza malabsorbtiei asociate 
bolii celiace decât hipoparatiroidismul. 


ALTE SINDROAME AUTOIMUNE 
ENDOCRINE 


Rezistenţa la insulină, determinată de anticorpi 


Sindroamele de rezistență la insulină sunt rare si apar la 
pacienţii care dezvoltă anticorpi care blochează interactiu- 
nea insulinei cu receptorul său. Invers, alte clase de anticorpi 
antireceptor de insulină pot activa receptorul și determină 
hipoglicemie; această afecțiune trebuie luată în considerare 
în diagnosticul diferenţial al hipoglicemiei după un repaus 
alimentar (Cap. 20). 

Pacienţii cu anticorpi împotriva receptorului insulinei 
și acanthosis nigricans sunt frecvent femei de vârstă me- 
die care dobândesc rezistenţă la insulină în asociere cu alte 
afecțiuni autoimune, cum ar fi lupusul eritematos sistemic și 
sindromul Sjögren. Pot fi întâlnite si vitiligo, alopecie, feno- 
men Raynaud și artrită. Alte afecţiuni autoimune endocrine 
cum sunt tireotoxicoza, hipotiroidismul şi hipogonadismul 
apar rar. Acanthosis nigricans, o ingrosare a tegumentului, 
catifelată, hiperpigmentată, este proeminentă pe fata dorsală 
a gâtului și în alte zone unde faldurile tegumentare intră în 
contact, precum axilă, plici, şi frecvent anunță diagnosticul 
în cazul acestor pacienți. De asemenea, acanthosis nigricans 
apare si la pacienţii obezi sau cu sindromul ovarelor poli- 
chistice, la care rezistenţa la insulină pare a fi urmarea unui 
defect la nivel de postreceptor; cu toate acestea, acanthosis 
nigricans în sine nu este diagnostică pentru forma imună a 
rezistenței la insulină. 

Unii pacienţi cu acanthosis nigricans au o uşoară intole- 
ranţă la glucoză, cu o creştere compensatorie a secreției de 
insulină care este detectată doar atunci când măsurăm nive- 
lul de insulină. Alţii au diabet zaharat în formă severă care 
necesită doze mari de insulină (câteva mii de unităţi pe zi), 
pentru a scădea nivelul sangvin de glucoză. Tipul de anti- 
corpi determină manifestările clinice; deşi rezistenţa la in- 
sulină este mai frecventă, hipoglicemia post-repaus alimen- 
tar poate surveni prin mimetism al anticorpilor insulinici. 

Diabetul zaharat insulino-rezistent asociat cu anticorpi 
antiinsulină apare la pacienţii cu ataxie-telangiectazie, o 
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afecțiune autozomal recesivă, cauzată de mutații ale ATM, 
o genă implicată în răspunsul celular la radiațiile ionizante 
și stresul oxidativ. Această afecțiune este caracterizată prin 
ataxie, telangiectazie, afecțiuni imune și o incidență crescu- 
tă a neoplaziilor. 


Sindromul insulinic autoimun cu hipoglicemie 


Această afecțiune apare în mod tipic la pacienții cu alte 
boli autoimune şi este determinată de anticorpi policlonali 
care se leagă de insulina sintetizată endogen. Dacă insulina 
se disociază de anticorpi la câteva ore sau mai mult după 
un prânz, poate rezulta hipoglicemia. Majoritatea cazuri- 
lor cu acest sindrom au fost descrise în Japonia și se pare că 
este vorba de o componentă genetică. În discraziile celule- 
lor plasmatice precum mielomul multiplu, celulele plasma- 
tice pot produce anticorpi monoclonali împotriva insulinei 
si determină hipoglicemie prin acelaşi mecanism. 


Anticorpii antitiroxină și hipotiroidismul 


Anticorpii circulanti împotriva hormonilor tiroidieni la 
pacienții cu tiroidită autoimună și discrazie de celule plas- 
matice, precum macroglobulinemia Waldenström, pot lega 
hormonii tiroidieni, scăzându-le activitatea biologică si de- 
terminând hipotiroidism primar. La alti pacienţi, anticor- 
pii doar interacționează cu hormonii tiroidieni testati prin 
analize imunologice, cauzând o falsă creștere sau o scădere 
a nivelurilor acestora. 


Sindromul Crow-Fukase 


Caracteristicile acestui sindrom sunt evidențiate prin 
acronimul care subliniază cele mai importante trăsături ale 


sale: polineuropatie, organomegalie, endocrinopatie, prote- 
ine M si modificări tegumentare (POEMS). Cea mai im- 
portanta trăsătură este polineuropatia severă, progresivă, sen- 
zitivo-motorie, asociată cu discrazia celulelor plasmatice. 
Acumulările localizate de celule plasmatice (plasmocitoa- 
me) pot determina leziuni osoase sclerotice și pot produce 
proteine monoclonale IgG sau IgA. Manifestările endocri- 
ne la femei sau la bărbaţi includ hiperprolactinemie, diabet 
zaharat tip 2, hipotiroidism primar și insuficiență suprarena- 
liana. Alte afecţiuni sunt: insuficiență ovariană și amenoree 
la femei si insuficienţă testiculară, impotenta si ginecomas- 
tie la bărbați. Modificările tegumentare sunt reprezentate de 
hiperpigmentare, ingrosarea dermului, hirsutism şi hiperhi- 
droză. Hepatomegalia și limfadenopatia apar la două tre- 
imi dintre pacienți, iar splenomegalia la o treime. Alte ma- 
nifestări includ creșterea presiunii lichidului cefalorahidian 
cu edem papilar, edeme periferice, ascită, revărsate pleurale, 
glomerulonefrită si febră. Supravietuirea medie poate fi > 
10 ani, mai scurtă la pacienţii cu supraincărcarea volumului 
extravascular sau degete hipocratice. 

Natura sistemică a bolii poate duce la confuzie cu alte 
boli de țesut conjunctiv. Manifestările endocrine sugerează 
natura autoimună a bolii, dar nu au fost puși în evidență an- 
ticorpi circulanti împotriva celulelor endocrine. Nivelurile 
serice şi tisulare crescute de interleukină 6, interleukină 18, 
factor de creștere al endoteliului vascular, metaloproteine- 
lor din matrice şi ale factorului a de necroză tumorală sunt 
prezente, dar fiziopatologia sindromului POEMS nu este 
cunoscută. Terapia directionata împotriva discraziei celulelor 
plasmatice cum ar fi radioterapia leziunilor osoase, chimi- 
oterapia, thaliodomida, plasmafereza, transplantul de mădu- 
vă osoasă sau de celule stem si tratamentul cu acid retinoic 
all-trans pot ameliora simptomele endocrine. 
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SINDROAME PARANEOPLAZICE ENDOCRINE 


J. Larry Jameson 


Pe lângă invazia țesutului local şi metastaze, celulele ne- 
oplazice produc o varietate de molecule care pot determi- 
na răspunsuri hormonale, hematologice, dermatologice şi 
neurologice. Sindromul paraneoplazic este un termen folo- 
sit pentru afecțiunile care însoțesc tumori benigne sau ma- 
ligne, dar efectele lor nu sunt direct legate de masa tumora- 
lă sau invazie. Tumorile de origine neuroendocrină, cum ar 
fi carcinomul pulmonar cu celule mici (SCLC) şi carcinoi- 
dul, produc o gamă variată de hormoni peptidici, care sunt 
cauza frecventă a sindroamelor paraneoplazice. Însă, orice 
tip de tumoră are capacitatea de a produce hormoni, cito- 
kine sau de a induce răspunsuri imune. Studii minutioase 
ale prevalentei sindroamelor paraneoplazice indică faptul 
că acestea sunt mai frecvente decât se apreciază în gene- 
ral. Semnele, simptomele $i modificările metabolice asoci- 
ate manifestărilor paraneoplazice pot fi omise în contextul 
neoplasmului și al tratamentului său. În consecință, mani- 
festările atipice la un pacient cu cancer ar trebui să ridice 
suspiciunea unui sindrom paraneoplazic. Cele mai frecven- 
te sindroame endocrine şi hematologice asociate unei neo- 
plazii subiacente vor fi discutate aici. 


SINDROAME PARANEOPLAZICE 
ENDOCRINE 


ETIOLOGIE 


Hormonii pot fi secretati din surse eutopice sau ectopi- 
ce. Eutopic se referă la producția hormonului din țesutul său 
de origine obișnuită, pe când ectopic se referă la secreția de 
hormoni dintr-o sursă de ţesut atipică. De exemplu, hor- 
monul adrenocorticotrop (ACTH) este secretat eutopic de 
celulele corticotrope din hipofiza anterioară, dar poate fi 
secretat ectopic din SCLC. Mulţi hormoni sunt produşi în 
Cantitate mică într-o varietate de țesuturi, pe lângă sursa 
endocrină clasică. Deci, secreția ectopică reprezintă mai de- 
grabă o modificare cantitativă a hormonului decât o schim- 
bare a locului de producție. Cu toate acestea, termenul ex- 
primare ectopică este bine înrădăcinat si exprimă fiziologia 
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anormală asociată cu producţia hormonală din celulele ne- 
oplazice. Pe lângă nivelurile mari de hormoni, exprimarea 
ectopică este caracterizată în mod tipic de reglarea anorma- 
lă a producţiei de hormoni (de exemplu, control prin feed- 
back afectat) şi a procesării peptidelor (rezultând precursori 
mari, neprocesati). 

Au fost sugerate multe mecanisme moleculare diferite 
prin care se produce secreția ectopică de hormoni. Rareori, 
reorganizarea genetică poate explica expresia hormonală 
aberantă. De exemplu, translocatia genei hormonului para- 
tiroidian (PTH) poate determina niveluri crescute de PTH 
în țesuturi, altele decât cele din glanda paratiroidă, deoare- 
ce reorganizarea genetică aduce gena PTH sub controlul 
unor elemente reglatoare atipice. Un fenomen asemănător 


este bine documentat în cazul leucemiei și al limfomului, în . 


care reorganizări genetice somatice alterează diferențierea 
celulară, funcţia și rata de creştere. Desi reorganizările gene- 
tice pot determina anumite cazuri de producție hormona- 
li ectopică, mecanismul este probabil rar, având in vedere că 
multe tumori sunt asociate cu producția excesivă a nume- 
roase peptide. Majoritatea cazurilor de secreție hormonală 
ectopică au la bază probabil dediferentierea celulară. Multe 
dintre neoplasme sunt slab diferenţiate si anumiţi produşi 
tumorali, cum ar fi gonadotropina corionică umană (hCG), 
proteina legată de hormonul paratiroidian (PTHrP) şi 
a-fetoproteina, sunt caracteristici expresiei genelor într-un 
stadiu precoce de dezvoltare. Pe de altă parte, predispoziția 
anumitor cancere de a produce anumiți hormoni (de exem- 
plu, carcinomul cu celule scuamoase produce PTHrP) su- 
gerează că dediferentierea este parțială sau că anumite căi 
sunt inhibate. Aceste profile de exprimare reflectă probabil 
alterări în reprimarea transcriptiei, modificări ale metilării 
ADN sau alți factori care reglează dediferentierea celulară. 
In SCLC, calea dediferentierii a fost relativ bine de- 
finită. Fenotipul neuroendocrin este dictat de factorul 
uman de transcripție basic-helix-loop-helix (bHLH) homolo- 
gue 1 achaete-scute (hASH-1) care este exprimat în cantități 
anormal de mari în SCLC, asociat cu secreție ectopică de 
ACTH. Activitatea hASH-1 este inhibată de potentiatorul 
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sciziunii 1 (HES-1) şi de către proteinele Notch, care de 
asemenea sunt capabile să oprească creşterea. Astfel, expresia 
anormală a acestor factori de transcripție ai dezvoltării pare 
să facă legătura între proliferarea celulară și dediferențiere. 

Producţia hormonală ectopică ar fi doar un epifenomen 
în cadrul neoplasmului dacă nu ar determina manifestări 
clinice. Secretia excesivă si neregulată de hormoni precum 
ACTH, PTH:P şi vasopresină pot duce la morbiditati im- 
portante şi pot complica schema de tratament. Mai depar- 
te, endocrinopatiile paraneoplazice sunt uneori manifestarea 
de debut a unui cancer subiacent si pot determina căutarea 
tumorii de bază. 

Au fost descrise numeroase sindroame parancoplazi- 
ce endocrine, legând producţia excesivă a anumitor hor- 
moni de tipuri tumorale specifice. Oricum, anumite sin- 
droame recurente fac parte din această categorie (Tabelul 
24-1). Cele mai frecvente sindroame paraneoplazice endo- 
crine includ hipercalcemia cauzată de supraproductia de 
PTHIP sau de alti factori, hiponatremia din excesul de va- 
sopresină și sindromul Cushing, determinat de secreția ec- 
topică de ACTH. 


HIPERCALCEMIA DETERMINATĂ DE 
PRODUCȚIA ECTOPICA DE PTHRP 


(Vezi și Cap. 27) 


ETIOLOGIE 


Hipercalcemia umorală a tumorilor maligne (HHM) 
apare la 20% dintre pacienții cu cancer. HHM apare cel 
mai frecvent în neoplasmele pulmonare, de cap si gât, tegu- 
mentare, esofagiene, de sân, de tract genitourinar, în mie- 
loame multiple si limfoame. Desi sunt mai multe cauze di- 
ferite ale HHM, cea mai frecventi este supraproductia de 
PTHrP. Pe lângă faptul că acționează ca un hormon cir- 
culant, PTHrP poate fi produs de metastazele osoase (de 
exemplu, sân, mielom multiplu), ceea ce determină osteoli- 
ză şi hipercalcemie. 

PTHrP este structural asemănător cu PTH și se leagă 
de receptorul PTH, explicând astfel trăsăturile biochimice 
asemănătoare dintre HMM și hiperparatiroidism. PTHrP 
joacă un rol important în dezvoltarea osoasă și reglează 
proliferarea celulară și diferențierea în alte ţesuturi, inclu- 
zând tegumentul, măduva osoasă, sânul şi foliculii pilosi, 
Mecanismul de inducție al PTHrP în cancer este incom- 
plet înțeles; totuși, țesuturile tumorale asociate în mod 
obișnuit cu HHM produc PTHrP în timpul dezvoltării 
sau reinnoirii celulare. Expresia PTHrP este stimulată de 
căi acirculare și factori de transcripție Gli, care sunt activi 
in multe neoplasme. Factorul de transformare al cresterii 
B (TGF-B), care este produs de multe tumori, stimulea- 
ză de asemenea producţia de PTHrP, partial prin activa- 
rea căii Gli, Mutaţii ale anumitor oncogene, cum ar fi Ras, 
pot si ele să activeze expresia PTHrP În cadrul limfomului 


cu celule T la adult, proteina Tax de transactivare, produ- 
să de virusul limfomului uman cu celule T tip I (HTLV-I) 
stimulează accelerarea activității PTHrP. Metastazele osoa- 
se au o probabilitate mai mare de a produce PTHrP de- 
cât metastazele din alte ţesuturi, sugerând faptul că facto- 
rii produși de os (de exemplu, TGF-f) amplifică producția 
de PTHrP sau că metastazele care produc PTHrP au un 
avantaj în ceea ce priveşte creșterea la nivel osos. Astfel, 
producția de PTH poate fi stimulată de mutații ale onco- 
genelor, de expresia alterată a factorilor de transcripție vi- 
rali sau celulari și factori de creștere locali. 

O altă cauză relativ frecventă de HHM este excesul de 
1,25-dihidroxivitamina D. La fel ca afecțiunile granuloma- 
toase asociate cu hipercalcemie, limfoamele pot secreta o 
enzimă care convertește 25-hidroxivitamina D în 1,25-di- 
hidroxivitamină D, care este mult mai activă, ceea ce duce 
la o absorbţie crescută de calciu la nivel gastrointestinal. 
Alte cauze de HHM includ producția de citokine osteoli- 
tice din tumori și mediatori ai inflamatiei. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Prezentarea tipică pentru HHM este reprezentată de un 
pacient cu o neoplazie cunoscută, la care se descoperă o 
hipercalcemie la analizele de rutină. Mult mai rar, hipercal- 
cemia este modul de prezentare a unei viitoare tumori. În 
mod particular, atunci când nivelurile plasmatice sunt cres- 
cute excesiv [>3,5 mmol/L (> 14mg/dL)], pacienţii pot 
prezenta fatigabilitate, stare de confuzie, deshidratare sau 
simptome ale nefrolitiazei. 


DIAGNOSTIC 


Particularitatile care înclină balanţa în favoarea HHM, în 
comparație cu hiperparatiroidismul primar, includ neoplasm 
cunoscut, debut recent al hipercalcemiei si niveluri foarte 
crescute ale calciului seric. La fel ca in hiperparatiroidism, 
hipercalcemia cauzată de PTHrP este însoţită de hipercal- 
ciurie și hipofosfatemie. Pacienţii cu HHM au mai frecvent 
alcaloză metabolică decât acidoză hipercloremică, aşa cum 
este în hiperparatiroidism. Determinarea PTH este folosi- 
toare pentru a exclude hiperparatiroidismul primar; nivelul 
de PTH ar trebui să fie suprimat în HHM. Un nivel cres- 
cut de PTHrP confirmă diagnosticul şi acesta este crescut la 
aproximativ 80% dintre pacienţii hipercalcemici cu neopla- 
zie. Nivelurile de 1,25-dihidroxivitamina D pot fi crescute 
la pacienţii cu limfom. 


TRATAMENT Hipercalcemia umorală din neoplazii 


Managementul HHM debutează cu excluderea exce- 
sului de calciu din dietă, medicamentos sau din soluţiile 
iv. Administrarea orală de fosfor (de exemplu, 250 mg 
Neura-Phos, de 3-4 ori pe zi) trebuie făcută până când fo- 
sforul seric este > 1 mmol/L (> 3 mg/dL). Rehidratarea cu 
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TABELUL 24-1 377 
SINDROAME PARANEOPLAZICE DETERMINATE DE SECRETIA ECTOPICA HORMONALĂ 


SINDROMUL PARANEOPLAZIC 


Frecvent 
Hipercalcemia din neoplasme 


Sindromul secreției inadecvate de 
hormon antidiuretic (SIADH) 


Sindrom Cushing 


Mai putin frecvente 


Hipoglicemia celulelor non-insulare 


Feminizare masculină 


Diaree sau hipermotilitate intestinală 


Rare 


Osteomalacie oncogenică 


Acromegalie 


Hipertiroidism 


Hipertensiune arterială 


HORMONUL ECTOPIC 


Proteina legată de hormonul 
paratiroidian (PTHrP) 


1,25 dihidroxivitamina D 
Hormonul paratiroidian (rar) 
Prostaglandina E, (PGE,) (rar) 


Vasopresina 


Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) 


Hormonul de eliberare al corticotropinei 


(CRH)(rar) 


Expresia ectopica a peptidului inhibitor 


gastric (GIP), hormonul luteinizant 
(LH)/gonadotropina corionică umană 
(hCG), alte proteine G cuplate cu 
receptori (rar) 


Factor de creștere insulin-like (IGF-II) 


Insulină (rar) 
hCG? 


Calcitonină“ 


Peptid intestinal vasoactiv (VIP) 


Fosfatonină [factorul de creștere al 
fibroblastului 23 (FGF23)] 


Hormonul de eliberare al hormonului de 


creștere (GHRH) 
Hormonul de creştere (GH) 
Hormonul stimulant al tiroidei (TSH) 


Renină 


TIPURILE TUMORALE TIPICE: 


Celule scuamoase (cap şi gât, 
plămân, tegument), sân, genitourinar, 
gastrointestinal 

Limfoame 

Plămân, ovar 

Rinichi, plămân 
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Plămân (scuamos, celule mici), 
gastrointestinal, genitourinar, ovar 


Plămân (celule mici, carcinoid bronșic, 
adenocarcinom, scuamos), timus, 
insule pancreatice, carcinom medular 
tiroidian 

Insule pancreatice, carcinoid, plămân, 
prostată 

Hiperplazie suprarenală macronodulară 


Tumori mezenchimale, sarcoame, 
suprarenală, ficat, gastrointestinal, 
rinichi, prostată 

Col uterin (carcinom cu celule mici) 

Testicul (embrionar, seminom), 


germinom, coriocarcinom, plămân, 
ficat, insule pancreatice 
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Plămân, colon, sân, carcinom medular 
tiroidian 

Pancreas, feocromocitom, 
esofag 


Hemangiopericitom, osteoblastom, 
fibroame, sarcoame, tumori cu celule 
mari, prostată, plămân 


Insule pancreatice, carcinoide bronşice 
sau alte carcinoide 


Plămân, insule pancreatice 


Mola hidatiformă, tumori embrionare, 
struma ovarii 
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Tumori juxtaglomerulare, plămân, 
rinichi, pancreas, ovar 
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* Sunt trecute doar cele mai frecvente tipuri de tumori. Pentru majoritatea sindroamelor hormonale ectopice, o listă extinsă de tumori a fost ra- 
portată, fiecare producând unul sau mai mulţi hormoni. 
*hCG este secretat ectopic din tumorile trofoblastice. Anumite tumori produc cantităţi disproportionate de subunități a hCG sau B hCG. Niveluri 
mari de hCG determină rar hipertiroidism datorită legării slabe de receptorul TSH. 
* Calcitonina este produsă ectopic de carcinomul medular tiroidian şi este folosită ca marker tumoral. 
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soluţii saline este folosită pentru a dilua calciul seric şi 
pentru a stimula calciureza. Diureza forţată cu furose- 
mid sau alte diuretice de ansă poate stimula excretia cal- 
ciului, dar beneficiul este mic, cu excepția situațiilor în 
care hipercalcemia este amenințătoare de viaţă. Atunci 
când sunt folosite, diureticele de ansă trebuie adminis- 
trate doar după rehidratare completă şi cu monitoriza- 
rea atentă a balanței hidrice a organismului. Bifosfonatii 
precum pamidronatul (60-90 mg i.v.), zoledronatul (4-8 
mg i.v.) şi etidronatul (7,5 mg/kg pe zi p.o. pentru 3-7 zi- 
le consecutiv) pot reduce calciul seric în 1-2 zile și pot 
inhiba eliberarea calciului din oase pentru câteva săp- 
tămâni. Infuziile cu bifosfonati pot fi repetate sau pot 
fi folosite preparate orale pentru un tratament cronic. 
Dializa trebuie luată în considerare atunci când hipercal- 
cemia este severă, iar hidratarea salină şi tratamentul cu 
bifosfonati nu sunt disponibile sau efectele debutează 
lent. Agenţii folosiţi în trecut, precum calcitonina si mi- 
tramicina, au efect redus în comparaţie cu bifosfonatii. 
Calcitonina (2-8 U/kg s.c. la fiecare 6-12 ore) trebuie lu- 
ata în considerare când este nevoie de corectia rapidă a 
unei hipercalcemii severe. Hipercalcemia asociată lim- 
foamelor, mielomului multiplu sau leucemiei poate răs- 
punde la tratamentul cu glucocorticoizi (de exemplu, 
prednison 40-100 mg p.o. divizat în patru doze). 


VASOPRESINA ECTOPICA: SIADH CU 


ORIGINE TUMORALA 
a ii 


ETIOLOGIE 


Vasopresina este un hormon antiuretic produs in mod 
normal de partea posterioară a glandei hipofize. Secretia ec- 
topică de vasopresină de la nivel tumoral este o cauză frec- 
venta a sindromului secreției inadecvate de hormon antidi- 
uretic (SIADH), manifestându-se la aproape jumătate dintre 
pacienții cu SCLC. SIADH poate fi cauzat de numeroa- 
se condiţii non-tumorale, cum ar fi traumatismul sistemu- 
lui nervos central (SNC), infecţii si medicamente (Cap. 3). 
Răspunsul compensator la SIADH, cum ar fi reducerea se- 
tei, poate încetini dezvoltarea hiponatremiei. Astfel, prin 
producţia îndelungată a unor cantități excesive de vasopre- 
sină, centrul de control al setei prin osmolaritate și secreția 
hipotalamică de vasopresină se pot reseta. Mai mult, aportul 
de apă, oral sau intravenos, poate înrăutăți rapid hiponatre- 
mia din cauza diurezei renale reduse. 

Tumorile cu trăsături neuroendocrine, cum sunt SCLC 
şi carcinoidul, sunt cele mai frecvente surse de producție 
ectopică de vasopresină, dar aceasta apare și în alte forme de 
cancer pulmonar cu leziuni la nivelul SNC, cancer al capu- 
lui gi al gâtului, si în cancere genitourinare, gastrointestinale 
și ovariene. Mecanismul de activare a genei vasopresinei în 
aceste tumori este necunoscut, dar implică frecvent expre- 
sia concomitentă a genei adiacente a oxitocinei, fapt ce su- 
gerează dereprimarea acestui locus. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Majoritatea pacienţilor cu secreție ectopică de vasopre- 
sină sunt asimptomatici, fiind identificați prin prezența hi- 
ponatremici la analizele de rutină. Simptomele includ: slă- 
biciune, letargie, greață, confuzie, alterarea statusului minta] 
și convulsii. Severitatea simptomelor reflectă debutul rapid 
și gradul hiponatremiei. De obicei, hiponatremia se insta- 
lează încet, dar poate fi exacerbată de administrarea de flui- 
de i.v. sau de introducerea unor noi medicamente. 


DIAGNOSTIC 


Caracteristicile diagnostice ale producției ectopice de 
vasopresină sunt aceleași cu cele ale altor cauze care deter- 
mină SIADH (Cap. 3). Hiponatremia si osmolaritatea se- 
rică redusă apar în cazul unei osmolalititi urinare crescute 
sau aproape normale. Excretia urinară de sodiu este norma- 
lă sau crescută, cu excepția situației când avem depletie vo- 
lemică. Alte cauze de hiponatremie trebuie excluse, inclu- 
zând insuficiența renală, suprarenaliană sau tiroidiană. Surse 
fiziologice care pot stimula secreția de vasopresină (trauma- 
tisme SNC, afecțiuni pulmonare, greață), mecanisme adap- 
tative circulatorii (hipotensiune arterială, insuficiență cardi- 
acd, ciroză hepatică) și unele medicamente, cum sunt agenţii 
chimioterapici trebuie, de asemenea, considerate ca etiolo- 
gie posibilă de hiponatremie. De obicei, nu este necesară 
determinarea vasopresinei pentru a stabili diagnosticul. 


Vasopresină ectopică: SIADH cu origine 
tumorală 


Majoritatea pacienţilor cu secreție ectopică de vaso- 
presină dezvoltă hiponatremie de-a lungul câtorva săp- 
tămâni sau luni. Tulburarea trebuie corectată treptat, 
doar dacă statusul mintal nu este alterat sau dacă există 
risc de convulsii. Tratamentul neoplaziei subiacente poa- 
te reduce producţia ectopică de vasopresină, dar efectul 
este lent în cazul în care apare. Restrictia lichidiană la o 
valoare mai mică decât cea a diurezei, plus pierderile in- 
sensibile, sunt de multe ori suficiente pentru o corecție 
parțială a hiponatremiei. Oricum, pentru ca restrictia li- 
chidiană să fie eficientă, este necesară monitorizarea 
cantităților şi a tipurilor de lichide consumate sau ad- 
ministrate intravenos. Sarea şi tabletele cu sare nu sunt 
eficiente decât dacă este prezentă şi depletia volemi- 
că. Demeclociclina (150-300 mg oral de trei până la pa- 
tru ori pe zi) poate fi folosită pentru a inhiba acţiunea va- 
sopresinei pe tubul renal distal, dar debutul acţiunii sale 
este tardiv (1-2 săptămâni). Convaptan, un antagonist 
non-peptidic al receptorului V2, poate fi administrat fie 
p.o. (20-120 mg x 2/zi) sau i.v. (10-40 mg) și devine efici- 
ent când este folosit în combinaţie cu restrictia lichidiană 
în cazul hiponatremiei cu volum normal. Hiponatremia 
severă (Na < 115 mEq/L) sau modificări ale statusului 
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mintal pot necesita perfuzie cu soluţie hipertonică (3%) 
sau soluție salină normală, împreună cu furosemid, pen- 
tru a intesifica clearance-ul apei libere. Rata de corecție a 
sodiului trebuie să fie mică (0,5-1 meq/L) pentru a preve- 
ni schimburile lichidiene rapide şi dezvoltarea mielinoli- 
zei pontine centrale. 


SINDROMUL CUSHING DETERMINAT 
DE PRODUCȚIA ECTOPICĂ DE ACTH 


(vezi şi Cap. 5) 


ETIOLOGIE 


Producţia ectopică de ACTH reprezintă 10-20% dintre 
cazurile de sindrom Cushing. Sindromul este relativ frec- 
vent în cadrul tumorilor neuroendocrine. SCLC (> 50%) 
este de departe cea mai frecventă cauză a secreției ectopi- 
ce de ACTH, urmată de carcinoidelele timice (15%), tu- 
morile celulelor insulare (10%), carcinoide bronsice (10%), 
alte carcinoide (5%) şi feocromocitoame (2%). Producția 
ectopică de ACTH este cauzată de expresia crescută a ge- 
nei proopiomelanocortinei (POMC), care codează pentru 
ACTH și pentru hormonul de stimulare a melanocitelor 
(MSH), B lipotropină si alte câteva peptide. În multe tu- 
mori, există o expresie mare, dar aberantă, a genei POMC 
dintr-un promoter intern, aproape de al treilea exon, care 
codează ACTH-ul. Însă, deoarece acestui produs îi lipsește 
secvența semnal necesară pentru a putea procesa proteina, 
acesta nu se secretă. Producţia crescută de ACTH rezultă 
din expresia POMC, care este mai puţină cantitativ, dar ne- 
regulată, din acelaşi loc al promoterului hipofizar. Deoarece 
tumorii îi lipsesc multe enzime necesare procesării poli- 
peptidului POMC, acesta este eliberat de obicei ca frag- 
mente biologic inactive, mari, multiple, alături de cantități 
realtiv mici de ACTH activ, bine procesat. 

Rar, hormonul de eliberare al corticotropinei (CRH) 
este produs de tumorile pancreatice ale celulelor insulare, 
SCLC, cancerul medular tiroidian, carcinoid sau cancerul 
prostatic. Când nivelul este suficient de mare, CRH poate 
determina hiperplazia liniei corticotrope a glandei pituita- 
re și astfel, sindrom Cushing. Tumorile care produc CRH 
produc uneori și ACTH, ridicând posibilitatea existenţei 
unui mecanism paracrin al producției de ACTH. 

Un mecanism diferit pentru sindromul Cushing ACTH 
independent implică expresia ectopică a mai multor recep- 


tori cuplati cu proteine în ganglionii glandei suprarenale. 


Expresia ectopică a receptorului peptidului inhibitor gas- 
tric (GIP) este cel mai bun exemplu pentru un astfel de 
mecanism. În acest caz, mesele induc secreția de GIP, care 
stimulează în mod anormal creşterea glandei suprarenale şi 
producția de glucocorticoizi. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Caracteristicile clinice ale hipercortizolemiei sunt evi- 
dente doar la un număr mic de pacienți cu secreție ectopi- 
că de ACTH documentată. Pacienţii cu sindromul secreției 
ectopice de ACTH au în general o creştere în greutate mai 
putin marcată și redistributia grăsimii subcutanate centri- 
pet, probabil pentru că expunerea la excesul de glucocorti- 
coizi este relativ scurtă și pentru că cașexia reduce creşterea 
în greutate și depunerea grăsimii. Sindromul secreției ecto- 
pice de ACTH este asociat cu câteva trăsături clinice care 
îl diferenţiază de alte cauze de sindrom Cushing (de exem- 
plu, adenoame pituitare, adenoame de suprarenală, exce- 
sul iatrogen de glucocorticoizi). Manifestările metabolice 
ale secreției ectopice de ACTH sunt dominate de retentia 
de fluide si hipertensiune, hipokaliemie, alcalozi metabo- 
lică, intoleranta la glucoză și, rareori, psihoză steroidiană. 
Nivelurile foarte crescute de ACTH determină frecvent o 
creștere a pigmentatiei, iar activitatea hormonului stimu- 
lant al melanocitelor (MSH), derivat dintr-un precursor 
peptidic al POMC, este de asemenea crescută. Nivelurile 
incredibil de mari de glucocorticoizi la pacienții cu 
secreție ectopică de ACTH pot duce la o fragilitate tegu- 
mentară marcată si echimoze la traumatisme mici. În plus, 
nivelurile mari de cortizol suprasolicită frecvent enzima re- 
nală 11 B-hidroxisteroid dehidrogenazei tip II, care in mod 
normal inactivează cortizolul si previne legarea acestuia de 
receptorii mineralocorticoizi renali. În consecinţă, pe lân- 
gă excesul de mineralocorticoizi determinat de stimularea 
glandei suprarenale de către ACTH, nivelurile mari de cor- 
tizol acționează și ele asupra receptorilor mineralocortico- 
izi, determinând hipokaliemie severă. 


DIAGNOSTIC 


Diagnosticul sindromului secreției ectopice de ACTH 
nu este dificil de realizat în contextul unei neoplazii cu- 
noscute. Nivelurile libere de cortizol urinar fluctuează, dar 
în mod tipic sunt de două până de patru ori mai mari de- 
cât normalul, iar nivelul plasmatic al ACTH este de obi- 
cei > 22 pmol/L (> 100 pg/mL). Un nivel supresat de 
ACTH exclude diagnosticul si indică o cauză de sindrom 
Cushing independentă de ACTH (de exemplu, glucocor- 
ticoizi exogeni sau din glanda suprarenală). In comparație 
cu sursa pituitară de ACTH, majoritatea surselor ectopice 
de ACTH nu răspund la supresia glucocorticoidă. Aşadar, 
doze mari de dexametazonă (8 mg p.o.) supresează corti- 
zolul seric de la ora 8:00 AM (scădere cu 50% din nive- 
lul de bază) la aproximativ 80% dintre adenoamele pitui- 
tare secretante de ACTH, dar nu inhibă ACTH-ul ectopic 
în 90% dintre cazuri. Tumorile carcinoide bronşice şi cu 
alte localizări sunt excepţiile bine documentate ale aces- 
tor indicaţii, având în vedere faptul că aceste surse ectopice 
de ACTH pot prezenta un mecanism de reglare prin feed- 
back, identic cu cel al adenoamelor pituitare, incluzând su- 
presia la doze mari de dexametazonă și răspuns la bloca- 
rea glandei suprarenale cu metirapon. Dacă este necesar, se 
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poate efectua cateterizarea sinusului pietros pentru a evalua 
un pacient cu sindrom Cushing ACTH-dependent atunci 
când sursa ACTH-ului este încă necunoscută. După stimu- 
larea cu CRH, un raport de 3:1 între ACTH-ul din sinusul 
pietros/periferic sugerează puternic că sursa ACTH-ului 
este glanda hipofiză. Examenele imagistice sunt de aseme- 
nea utile în evaluarea pacienților cu suspiciune de carcino- 
id, permițând realizarea biopsiei si caracterizarea producției 
hormonale folosind substanțe de contrast speciale. 
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Morbiditatea asociata sindromului determinat de se- 
cretia ectopică de ACTH poate fi importantă. Pacienţii 
pot suferi de depresie și modificări ale personalităţii, din 
cauza excesului de cortizol. Modificări metabolice, cum 
sunt diabetul zaharat și hipokaliemia, pot agrava starea 
de oboseală. Vindecarea lentă a plăgilor si predispoziția 
la infecţii pot complica managementul chirurgical al 
acestor tumori, iar infecțiile oportuniste cauzate de mi- 
croorganisme precum Pneumocystis carinii şi fungi sunt 
frecvent cauza decesului pacienților cu secreție ectopi- 
că de ACTH. În funcţie de prognostic şi schema de tra- 
tament a neoplaziei subiacente, măsurile de reducere a 
nivelului de cortizol sunt frecvent indicate. Tratamentul 
neoplaziei de bază poate reduce nivelul de ACTH, dar es- 
te rareori suficient pentru a scădea nivelul de cortizol la 
valoarea normală. Suprarenalectomia nu aduce un ma- 
re beneficiu în cazul multor pacienți, dar trebuie luată în 
considerare atunci când tumora nu este rezecabilă, iar 
prognosticul este unul bun (de exemplu, tumoră carcino- 
idă). Terapia medicamentoasă cu ketoconazol (300-600 
mg p.o. x 2/zi), metirapon (250-500 mg p.o. la fiecare 6 
ore), mitotan (3-6 g p.o. divizat în patru doze, doză ca- 
re se scade treptat, pentru a menţine un nivel scăzut al 
producţiei de cortizol) sau alti agenţi care blochează sin- 
teza sau acțiunea steroizilor este de multe ori cea mai 
bună strategie pentru managementul hipercorticismu- 
lui asociat secreției ectopice de ACTH (Cap. 2). Substitutia 
glucocorticoidă trebuie administrată pentru a preve- 
ni insuficiența suprarenaliană. Din păcate, boala multor 
pacienţi progresează în ciuda blocării medicamentoase. 


HIPOGLICEMIA INDUSĂ DE EXCESUL 
DE IGF-II PRODUS DE TUMORI 


(Vezi si Cap. 20) Tumorile mezenchimale, hemangio- 
pericitoamele, tumorile hepatocelulare, carcinoamele de 
suprarenală, plus o varietate de alte tumori mari, au fost 
raportate ca având o producție excesivă de precursori ai 
factorului de creștere insulin-like tip II (IGF-II), care se 
leagă slab de receptorul insulinei și puternic de receptorii 
IGF-I, determinând efecte insulin-like. Gena care codează 


IGF-II se află pe locusul cromozomului 11p15 si este în 
mod normal fixă (ceea ce înseamnă că expresia sa provine 
exclusiv dintr-o singură alelă parentală). Expresia din două 
alele a genei IGF-II apare într-un grup de tumori, suge- 
rând pierderea metilării și a proprietății fixitatii printr-un 
mecanism de inducție genică. Pe lângă producția crescu- 
tă de IGF-II, biodisponibilitatea IHF-II este si ea crescu- 
tă, datorită modificărilor complexe ale proteinelor circu- 
lante care leagă IGF-II. Creşterea IGF-II inhibă hormonul 
de creştere (GH) și insulina, rezultând niveluri scăzute de 
proteina 3 legată de IGF (IGFBP-3), IGF-I si subunități 
acid-labile (ALS). Scăderea ALS şi a IGFBP-3, care leagă 
în mod normal IGF-II, determină mutarea acestuia pe un 
complex circulant mai mic, care are o mai mare accesibili- 
tate la țesuturile ţintă ale insulinei. Din acest motiv, nivelu- 
rile circulante de IGF-II pot să nu fie foarte mult crescute, 
deși determină hipoglicemie. Pe lângă hipoglicemia indusă 
de IGF-II, tumorile pot ocupa o mare parte din ficat, astfel 
încât să scadă gluconeogeneza. 

În majoritatea cazurilor, tumora care determină hipo- 
glicemia este evidentă clinic (> 10 cm în diametru), iar hi- 
poglicemia se dezvoltă în asociere cu repausul alimentar. 
Diagnosticul se pune pe baza glicemiei scăzută și a nivelu- 
rilor de insulină supresate, în asociere cu simptomele hipo- 
glicemiei. Nivelurile serice de IGF-II pot si nu fie crescu- 
te (analizele pentru IGF-II pot să nu detecteze precursorii 
IGF-II). Expresia crescută a ARNm IGF-II se regăseşte în 
majoritatea acestor tumori. Orice medicament care deter- 
mină hipoglicemie trebuie evitat. Tratamentul neoplazi- 
ei de bază poate reduce predispoziția la hipoglicemie, dacă 
este posibil. Prânzurile frecvente și glucoza administrată 
i.v., mai ales în timpul somnului sau al repausului alimen- 
tar, sunt frecvent necesare pentru a preveni hipoglicemia. 
Glucagonul și glucocorticoizii au fost și ei folosiți pentru a 
creşte producția de glucoză. 


GONADOTROPINA CORIONICĂ UMANĂ 
——————————— 


hCG este compusă din subunitățile a si B si poate fi se- 
cretată ca un hormon intact, biologic activ sau ca unități 
nelegate, biologic inactive. Producţia ectopică a hCG in- 
tact apare cel mai frecvent în asociere cu tumorile embrio- 
nare testiculare, tumorile celulelor germinale, germinoame 
extragonadale, cancerul pulmonar, hepatomul şi tumorile 
celulelor insulare. Producţia eutopică a hCG apare în ne- 
oplasmele trofoblastului. Secretia subunititii a este relativ 
frecventă în cancerul pulmonar şi în tumorile celulelor in- 
sulare, La bărbați, nivelurile mari de hCG stimulează ste- 
roidogeneza si activitatea aromatazei în celulele testiculare 
Leydig, rezultând o producţie crescută de estrogeni şi dez- 
voltarea ginecomastiei. Pubertatea precoce la băieți sau gi- 
necomastia la bărbaţi ar trebui să indice măsurarea hCG si 
luarea în considerare a unei tumori testiculare sau a unei 
surse ectopice de hCG, Majoritatea femeilor sunt asimpto- 
matice, hCG se măsoară uşor. Tratamentul trebuie indrep- 
tat către neoplazia de bază. 


Scanned with OKEN Scanner 


OSTEOMALACIA ONCOGENICĂ 


Osteomalacia oncogenică hipofosfatemică (TIO) se ca- 
racterizează prin fosfat seric extrem de redus și pierdere 
renală a fosfatului, ceea ce determină slăbiciune muscula- 
ri, durere osoasă şi osteomalacie. Nivelurile calciului se- 
ric şi ale PTH-ului sunt normale, iar 1,25-dihidroxivita- 
mina D este scăzută. Osteomalacia oncogenică este cauzată 
în mod normal de tumori mezenchimale benigne, cum ar 
fi hemangiopericitoamele, fibroamele şi tumorile cu celu- 
le mari, frecvent ale extremităților scheletului sau ale ca- 
pului. A fost descrisă si în sarcoame și la pacienţii cu can- 
cer de prostată sau plămâni. Rezectia tumorii determină 
dispariția afecțiunii, confirmând astfel substratul tumoral. 
Factorul fosfaturic circulant a fost numit fosfatonină — un 


factor care inhibă resorbtia tubulară renală a fosfaților și con- 
versia 25-hidroxivitaminei D la 1,25 dihidroxivitamină D. 
Fosfatonina a fost identificată ca factorul de creștere al fi- 
broblastului 23 (FGF23). Nivelurile de FGF23 sunt crescu- 
te la unii pacienți cu osteomalacie osteogenică, dar nu la toți. 
Afectiunea are caracteristici biochimice similare cu cele din 
mutatia inactivatoare a genei PHEX care cauzează hipofos- 
fatemia ereditară X-linkată. Gena PHEX codează o protează 
care inactivează FGF23. Tratamentul presupune îndepărtarea 
tumorii atunci când este posibil si suplimentarea cu fosfati 
și vitamină D. Tratamentul cu octreotid reduce pierderea de 
fosfati la unii pacienți cu tumori care exprimă receptori de 
somatostatină subtipul 2. Scanul cu octreotid poate fi de ase- 
menea folositor în identificarea acestor tumori. 
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CAPITOLUL 25 


METABOLISMUL OSOS ȘI 
MINERAL NORMAL ȘI PATOLOGIC 


F. Richard Bringhurst m Marie B. Demay m Stephen M. Krane 


m Henry M. Kronenberg 


STRUCTURA ȘI METABOLISMUL 


OSULUI 
O 


Osul este un țesut dinamic, care se remodelează constant 
pe parcursul vieții. Modalitatea de aranjare a osului spon- 
gios și a osului compact determină duritatea şi densitatea 
necesare atât pentru mobilitate, cât și pentru protecţie. În 
plus, osul reprezintă un rezervor de calciu, magneziu, fos- 
for, sodiu și alti ioni necesari pentru menținerea homeosta- 
ziei. Osul este şi sediul hematopoiezei, deoarece aduce nișe 
pentru proliferarea și diferențierea celulelor hematopoieti- 
ce. Scheletul este intens vascularizat si primește până la 10% 
din debitul cardiac. Remodelarea osoasă se realizează prin 
intermediul a două tipuri de celule: osteoblaste, care produc 
matricea osoasă, și osteoclaste, care resorb matricea osoasă. 

Componentele extracelulare ale osului sunt o parte mi- 
nerală solidă și o matrice organică, formată 90-95% din co- 
lagen tip I. Porțiunea non-colagenică a matricei organice 
este heterogenă și conține proteine serice, precum albumi- 
na și diverse proteine produse local, a căror funcţie este in- 
complet elucidată. Aceste proteine sunt celule de atașare/ 
proteine de semnalizare precum trombospondina, osteo- 
pontina și fibronectina; proteine care leagă calciul, precum 
proteina matrix gla și osteocalcina; și proteoglicanii bigli- 
can şi decorin. O parte dintre proteine formează fibrele 
de colagen, iar altele influențează mineralizarea si legarea 
porțiunii minerale la matrice. 

Partea minerală este formată din calciu si fosfat și se ca- 
racterizează cel mai bine ca fiind o hidroxiapatită cristalină 
slabă. Faza minerală a osului se depozitează iniţial în relație 
intimă cu fibrele de colagen si se găsește în locuri specifice, 
în „găurile“ dintre fibrele de colagen, Aranjamentul arhitec- 
tural al părții minerale și al matricei dă naștere unui materi- 

al potrivit să reziste stresului mecanic, Organizarea colage- 
nului influenţează tipul si cantitatea fazei minerale formate 
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în os. Deşi structurile primare ale tipului I de colagen din 
piele și os sunt asemănătoare, există diferențe în modifică- 
rile posttranslationale și în distribuţia legăturilor încrucișate 
intermoleculare. ,,Gaurile“ din structura colagenului sunt 
mai mari in colagenul mineralizat din os si din dentină de- 
cât în colagenul nemineralizat, ca cel din tendon. O singură 
substituție a unui aminoacid în zona elicoidală fie a lanțului 
al (COLIA1), fie a lanțului «2 (COL1A2) din colagenul 
de tip I modifică organizarea osoasă în osteogenesis imper- 
fecta. Fragilitatea schcletali severă asociată cu acest grup de 
afecțiuni evidenţiază importanța matricei fibrilare din struc- 
tura osului. 

Osteoblastele sintetizează și secretă matricea organică. Ei 
derivă din celule de origine mezenchimală (Fig. 25-1A). 
Osteoblastele active se găsesc pe suprafața osului nou for- 
mat. Pe măsură ce un osteoblast secretă matrice, care apoi 
este mineralizată, celula devine un osteocit, încă legat la sursa 
de sânge prin intermediul unor canalicule. Osteocitele re- 
prezintă majoritatea celulelor din os. Se crede că sunt me- 
canosenzorii osului care transmit semnale către osteoblas- 
tele de la suprafață și la progenitorii lor prin intermediul 
reţelei canaliculare, servind astfel ca reglatori principali ai 
formării osoase gi ai resorbriei. În mod remarcabil, osteo- 
citele secretă si factorul de creştere 23 (FGF23), un regla- 
tor important în metabolismul fosfatului (vezi „Cauze“ la 
»Hipofosfatemie“), Mineralizarea matricei, atât în osul tra- 
becular, cât si în osteoanele osului compact cortical (sistemul 
Havers), începe la scurt timp după secreția matricei (mine- 
ralizarea primară), dar nu este completă timp de câteva săp- 
tămâni sau chiar mai mult (mineralizarea secundară). Deşi 
această mineralizare profită de concentrațiile mari de cal- 
ciu și fosfat, aproape de saturație în ser, reprezintă un proces 
atent reglat, dependent de activitatea fosfatazei alcaline os- 
teoblastice, care acționează probabil prin hidrolizarea inhi- 
bitorilor mineralizării. 
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FIGURA 25-1 


Căile care reglează dezvoltarea osteoblastelor (A) şi a os- 
teoclastelor (B). Hormonii, citokinele şi factorii de creștere ca- 
re controlează proliferarea celulară și diferenţierea sunt trecuţi 
deasupra sagetilor. Factorii de transcripție și alti markeri speci- 
fici pentru diverse stadii ale dezvoltării sunt trecuţi sub săgeți. 
BMP, proteinele morfogenice osoase; IGF, factori de creștere 
insulin-like; IL-1, interleukina 1; IL-6, interleukina 6; M-CSF, 
factorul de stimulare a coloniei de macrofage; NFkB, factorul 


Studiile genetice efectuate pe om și pe șoarece au iden- 
tificat câteva gene esenţiale care controlează dezvoltarea 
osteoblastelor. Runx2 este un factor de transcripție expri- 
mat specific în condrocite (celulele cartilajului) și progeni- 
torii osteoblastelor, precum și în condrocitele hipertrofi- 
ce și osteoblastele mature. Runx2 reglează expresia câtorva 
proteine osteoblastice importante, printre care osterix (un 
alt factor de transcripție necesar pentru maturizarea osteo- 
blastelor), osteopontina, sialoproteina osoasă, colagenul tip 
I, osteocalcina și activatorul receptorului ligandului NFKB 
(RANK). Expresia Runx2 este reglată parţial de proteine- 
le morfogenice osoase (BMP), Soarecii cu deficit de Runx2 
au lipsă de osteoblaste, in timp ce soarecii cu deletia unei 
singure alele (Runx2 +/-) au un retard in formarea clavi- 
culelor şi a unor oase craniene. A doua categorie este ase- 
mănătoare displaziei cleidocraniale umane, care este cauzată 
tot de mutatiile heterozigote inactivatoare ale Runx2. 

Molecula de semnalizare paracrină, Indian hedgehog 
(Ihh, „arici indian“), joacă, de asemenea, un rol esențial in 
dezvoltarea osteoblastelor, demonstrat la soarecii cu deficit 


nuclear kB; PTH, hormonul paratiroidian; PU-1, un monocit si 
factorul de transcripție al familiei ets specific limfocitului B; li- 
gand RANK, receptorul activator al ligandului NFkB; Runx2, 
factorul de transcriptie 2 legat de Runt; TRAF, factori asociati 
receptorului factorului de necroza tumorala; Vit. D, vitamina D; 
wnts, situsul integrator al virusului tumoral mamar al soarecelui 
fără aripi („wingless-type mouse“). (Modificat din T. Suda și co- 
fab.: Endocr Rev 20:345, 1999, cu permisiune.) 


de Ihh care au lipsă de osteoblaste în osul format pe o 
matrita cartilaginoasă (osificare endocondrală). Semnalele 
provenind de la membrii familiei wnt (situs de integrare 
a virusului tumorii mamare la şoarecii tip wingless — „fără 
aripi“) ale factorilor paracrini sunt, de asemenea, importan- 
te pentru proliferarea şi diferențierea osteoblastelor. O serie 
de alti factori reglatori ai creşterii afectează funcționarea os- 
teoblastelor, printre care si trei factori de creştere foarte ase- 
mănători cu factorul de creştere transformat Bs, factori de 
creştere ai fibroblastului (FGF) 2 si 18, factor de creştere de- 
rivat din plachete, factorii de creştere de tip insulinic (IGF) 
I şi II. Hormoni precum hormonul paratiroidian (PTH) şi 
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D] activează recepto- 
rii exprimati de osteoblaste pentru a asigura homeostazia 
minerală și pentru a influenţa o varietate de funcţii ale ce- 
lulelor osoase. 

Resorbtia osoasă este realizată, in principal, prin inter- 
mediul osteoclastelor, celule multinucleate care se formea- 
zi prin fuziunea celulelor derivate din precursorul co- 
mun al macrofagelor si a osteoclastelor. Au fost identificați 
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mai multi factori care reglează dezvoltarea osteoclastelor 
(Fig. 25-1B). Factorii produși de osteoblaste sau de celu- 
lele stromale ale măduvei hematogene permit osteoblas- 
telor să controleze dezvoltarea şi activitatea osteoclastelor. 
Factorul de stimulare a coloniei de macrofage (M-CSF) 
joacă un rol esențial în câteva etape si, în final, conduce la 
fuziunea celulelor progenitoare ale osteoclastelor, cu sco- 
pul formării osteoclastelor multinucleate active. Ligandul 
RANK, un membru al familiei de factori de necroză tu- 
morală (TNF), este exprimat pe suprafața progenitorilor os- 
teoblastelor şi a fibroblastilor stromali. Intr-un proces care 
include interactiuni intercelulare, ligandul RANK se lea- 
ga la receptorul RANK pe progenitorii osteoclastelor, sti- 
mulând diferențierea și activarea acestora. Alternativ, un re- 
ceptor solubil capcană, osteoprotegerin, poate lega ligandul 
RANK şi inhiba diferențierea osteoclastelor. O serie de fac- 
tori de creştere și citokine (printre care interleukincle 1, 
6 şi 11, TNF şi interferonul y) modulează diferențierea şi 
funcționarea osteoclastelor. Majoritatea hormonilor care 
influențează funcționarea osteoclastelor nu tintesc direct 
aceste celule, ci, în schimb, influențează semnalizarea oste- 
oblastelor prin M-CSF si ligandul RANK. Atât PTH, cât şi 
1,25(0H)2D cresc numărul și activitatea osteoclastelor, în 
timp ce estrogenul scade numărul și activitatea osteoclaste- 
lor prin acest mecanism indirect. Calcitonina, prin contrast, 
se leagă de receptorul său de pe suprafața bazală a osteoclas- 
telor şi inhibă direct funcția osteoclastelor. 

Resorbtia osoasă mediată de osteoclaste are loc în spații 
crenelate (lacunele Howship), unde osteoclastele sunt ataşate 
la componente ale matricei osoase, printre care osteopon- 
tina, prin intermediul integrinei a,B3. Osteoclastul se leagă 
strâns de matricea subiacentă și secretă protoni, clor şi pro- 
teinaze într-un spațiu limitat, care a fost conectat la un lizo- 
zom extracelular. Suprafața osteoclastelor active formează o 
margine crenelată care conține o ATP-ază pentru o pom- 
pă de protoni, care secretă acid și solubilizează faza mine- 
rală. Anhidraza carbonică (izoenzimă tip II) din osteoclast 
generează protonii necesari. Matricea osoasă este resorbi- 
tă în mediul acid adiacent marginii crenelate prin interme- 
diul proteazelor, precum catepsina K, care acționează la pH 
scăzut. 

La embrion și la copilul în creștere osul se dezvoltă prin 
remodelare și prin înlocuirea cartilajului calcificat anterior 
(formarea osului encondral) sau este format fără o matrice 
cartilaginoasă(formarea osului intramembranos), În timpul 
formării osului encondral, condrocitele proliferează, secre- 
tă și mineralizează matricea, se măresc (hipertrofiază), după 
care mor, mărind osul si furnizând matricea si factorii care 
stimulează formarea osului encondral. Acest proces este re- 
glat atât de factori locali, cum ar fi IGF-I şi II, Ihh, pepti- 
dul legat de hormonul paratiroidian (PTHrP) si FGE cât și 
de hormonii sistemici, precum hormonul de creştere, glu- 
cocorticoizii şi estrogenul. 

Osul nou, fie că este format la copil sau la adult în tim- 
pul reparării, are un raport relativ crescut celule/matrice 
și se caracterizează prin fascicule de fibre de colagen de 
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proastă calitate, care se întrepătrund si sunt împrăștiate ale- 
ator (os țesut), La adulți, osul matur este organizat în fasci- 
cule de fibre dispuse regulat în straturi paralele sau concen- 
trice (osul lamelar), La oasele lungi, modul de dispunere al 
osului lamelar într-un aranjament concentric în jurul va- 
selor de sânge formează sistemul Havers. Creşterea în lun- 
gime a oaselor este dependentă de proliferarea celulelor 
cartilaginoase şi de secvenţa encondrală a cartilajului de 
creștere. Creșterea în lungime și grosime se realizează prin 
formare de os la suprafața periostului și prin resorbție la 
suprafața endostală, cu rata de formare mai mare decât cea 
de resorbtie. La adulți, după ce cartilajele de creştere se în- 
chid, creșterea în lungime şi formarea de os encondral în- 
cetează, cu excepția unei activități a celulelor cartilaginoa- 
se de sub suprafața articulară. Totuși, și la adulți, remodelarea 
osoasă (atât în sistemul Havers, cât și în suprafețele osului 
trabecular) continuă pe tot parcursul vieții. La adulți apro- 
ximativ 4% din suprafața osului trabecular (precum creas- 
ta iliacă) este implicat în resobtia osoasă, in timp ce 10-15% 
din suprafețele trabeculare sunt acoperite cu osteoid, os nou 
nemineralizat, format de osteoblaste. Studiile cu radioizo- 
topi au indicat că până la 18% din tot calciul din schelet 
este depozitat și îndepărtat în fiecare an. Așadar, osul este 
un țesut cu metabolism activ care necesită o sursă intactă de 
sânge. Ciclul de resorbtie osoasă si formare este un proces 
condus de unitatea multicelulară de bază, compusă dintr-un 
grup de osteoclaste si osteoblaste (Fig. 25-2). 

Răspunsul osului la fracturi, infecții, întreruperea flu- 
xului sangvin și leziuni expansive este relativ limitat. Osul 
mort trebuie resorbit, iar osul nou trebuie format, un proces 
realizat în asociere cu formarea de noi vase osoase în zona 
implicată. În leziunile care perturba organizarea țesutului, 
cum ar fi fracturile în care apozitia fragmentelor este defi- 
citară sau când există mișcare la locul de fractură, celulele 
stromale progenitoare recapitulează formarea de os encon- 
dral în stadiu initial şi formează cartilaj, care este înlocuit de 
os și, variabil, țesut fibros. Când există o apozitie bună cu 
fixare și mobilizare mică la locul de fractură, vindecarea se 
produce predominant prin formare de os nou fără alt tesut 
intermediar. 

Remodelarea osoasă se face după liniile de forță genera- 
te de stresul mecanic. Semnalele de la aceste stresuri meca- 
nice sunt receptate de osteocite, care transmit semnale că- 
tre osteoclaste și osteoblaste sau către precursorii acestora. 
Un astfel de semnal este sclerostin, un inhibitor al semnali- 
zării wnt. Forțele mecanice suprimă producţia de sclerostin 
si, astfel, cresc formarea de os prin osteoblaste. Leziunile 
expansive în os, printre care tumorile, induc resorbtie la 
suprafaţa de contact cu tumora, prin producere de liganzi 
ca PTHrP, care stimulează diferențierea şi funcția osteo- 
clastelor. Chiar si într-o afecțiune care perturbă arhitectu- 
ra osoasă ca boala Paget, remodelarea este dictată de forțele 
mecanice. Astfel, plasticitatea osoasă reflectă interacțiunile 
celulelor între ele si cu mediul. 

Măsurarea produșilor activităţii osteoblastelor şi oste- 
oclastelor pot ajuta la diagnosticul şi tratamentul bolilor 
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FIGURA 25-2 

Reprezentare schematică a remodelării osoase. Ciclul 
remodelării osoase este întreținut de unitatea multicelulară 
de bază (BMU), care constă dintr-un grup de osteoclaste şi 
osteoblaste. In osul cortical, BMU îşi fac drum prin ţesut, 
în timp ce în osul spongios se mişcă de-a lungul suprafeţei 
trabeculare. Procesul de remodelare osoasă este inițiat de 
contracția celulelor membranei și de recrutarea de precursori 
ai osteoclastelor. Acești precursori se unesc ca să forme- 
ze osteoclaste multinucleate active, care mediază resorbtia 


osoase. Activitatea osteoblastelor poate fi evaluată prin mă- 
surarea fosfatazei alcaline serice specifică osului. În mod si- 
milar, osteocalcina, o proteină secretată de osteoblaste, este 
produsă, în fond, doar de osteoblaste. Activitatea osteoclas- 
telor poate fi apreciată prin măsurătorile produselor de de- 
gradare a colagenului. Moleculele de colagen sunt legate 
covalent una de alta în matricea extracelulară prin formare 
de legături încrucișate de hidroxipiridinium. După digestia 
realizată de osteoclaste, aceste peptide legate încrucișat pot 
fi măsurate atât în urină, cât si în sânge. 


METABOLISMUL CALCIULUI 


Peste 99% din cele 1-2 kg de calciu prezent în mod 
normal la adult se află în schelet, unde asigură stabilitatea 
mecanică și serveşte drept rezervor necesar uneori pen- 
tru menţinerea concentraţiei calciului din lichidul extra- 
celular (Fig. 25-3). Acumularea calciului scheletal devine 
semnificativă iniţial în timpul celui de-al treilea trimestru 
de viață fetală, se accelerează pe parcursul copilăriei şi al 
adolescenței, atinge un maximum la tânărul adult și sca- 
de progresiv după aceea cu o rată ce nu depășește 1-2% pe 
an. Aceste modificări lente în conţinutul total de calciu din 
schelet contrastează cu ratele zilnice relativ crescute ale flu- 
xului de calciu ce intră şi iese din os (aproximativ 250-500 
mg fiecare), un proces mediat de activitatea osteoblaste- 
lor și a osteoclastelor. 0,5-1% din calciul scheletal este liber 
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osoasă. Osteoclastele aderă la os și ulterior îl înlătură prin 
acidifiere si digestie proteolitică. Pe măsură ce avansează 
BMU, osteoclastele lasă situsul de resorbtie si osteoblastele 
avansează ca să acopere zona excavată şi încep procesul de 
formare de os nou prin secreție de osteoid, care este ulteri- 
or mineralizat în os nou. După mineralizarea de osteoid os- 
teoblastele se aplatizează si formează un strat de celule ca- 
re tapetează osul nou. 
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Homeostazia calciului. Ilustrarea schematică a conținutului 
de calciu din lichidul extracelular şi din os, precum şi cel din 
dietă și fecale; magnitudinea fluxului de calciu pe zi calculată 
prin diferite metode este reprezentată la locurile de transport 
din intestin, rinichi şi os. Variatiile valorilor reprezentate sunt 
aproximative și au fost alese ca să ilustreze anumite aspecte 
discutate în text. În condiţii de echilibru al calciului, ratele eli- 
berării de calciu din os şi de reabsorbtie spre os sunt egale. 
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pentru schimbul (de exemplu, in echilibrul chimic) cu li- 


chidul extracelular (LEC). ut 
Concentratia de calciu ionizat din LEC trebuie să fie 


menţinută într-o limită îngustă, din cauza rolului esențial 
pe care îl joacă într-o gamă largă de funcţii celulare, in spe- 
cial in cele implicate in activitatea neuromusculară, secreția 
și transductia semnalului. Nivelul de calciu liber intracelular 
citosolic este de aproximativ 100 nmol/L și de 10 000 de 
ori mai mic decât concentraţia de calciu ionizat din sânge 
şi din LEC (1,1-1,3 mmol/L), Calciul citosolic nu are rolul 
structural jucat de calciul extracelular; în schimb, are funcție 
de semnalizare. Gradientul abrupt chimic al calciului din 
afară spre interiorul celulei promovează influxul rapid de 
calciu prin diverse canale membranare de calciu, care pot 
fi activate de hormoni, metaboliți sau neurotransmitatori, 
modificând rapid funcția celulară. În sânge, concentrația cal- 
ciului total este în mod normal 2,2-2,6 mM (8,5-10,5 mg/ 
dL), din care aproximativ 50% este ionizat. Restul se lea- 
ga ionic la proteine încărcate negativ (predominant albu- 
mină şi imunoglobulină) sau prin complexe libere cu fos- 
fat, citrat, sulfat sau alti anioni. Modificările concentratiilor 
proteinelor serice afectează direct concentraţia calciului to- 
tal din sânge, chiar dacă cea a calciului ionizat rămâne nor- 
male. Un algoritm de corectare pentru schimbările proteice 
ajustează calciul seric total (în mg/dL), crescând de 0,8 ori 
deficitul de albumină serică (g/dL) sau de 0,5 ori deficitul 
de imunoglobuline serice (în g/dL). Astfel de corectii oferă 
numai aproximări grosiere ale concentrației actuale de cal- 
ciu liber și pot fi înșelătoare, mai ales în timpul bolilor acu- 
te. Acidoza alterează, de asemenea, calciul ionizat, prin re- 
ducerea asocierii lui cu proteine. Cea mai bună opțiune este 
măsurarea calciului ionizat din sânge direct printr-o meto- 
dă care foloseşte electrozi calciu-selectivi în afecțiunile acu- 
te, în care ar putea să apară perturbările calciului. 

Controlul concentraţiei calciului ionizat din LEC se face 
ajustând ratele de mobilizare a calciului prin epiteliile in- 
testinal şi renal. Aceste ajustări sunt mediate mai ales prin 
schimburile în nivelurile sangvine ale hormonilor PTH 
şi 1,25(0H)2D. Calciul ionizat din sânge suprimă direct 
secreția de PTH prin activarea receptorilor paratiroidieni 
sensibili la calciu (CaSR). De asemenea, calciul ionizat afec- 
tează indirect secreția PTH prin efectele asupra producţiei 
de 1,25(0H)2D. Acest metabolit activ al vitaminei D inhi- 
bă producţia de PTH printr-un mecanism de feedback in- 
complet elucidat (Cap. 27). 

Aportul normal de calciu din dietă în Statele Unite va- 
riază considerabil, de la 10 la 37 mmol/zi (400-1 500 mg/ 
zi). Mulţi indivizi, într-un efort de a preveni osteoporo- 
za, iau de rutină suplimente orale de săruri de calciu, ajun- 
gând la un aport total de 37-50 mmol/zi (1 500-2 000 
mg/zi). Absorbtia intestinală a calciului ingerat implică atât 
un mecanism activ (transcelular), cât si unul pasiv (parace- 
lular). Absorbtia pasivă a calciului este nesaturabilă și repre- 
zintă aproximativ 5% din aportul zilnic de calciu, faţă de 
absorbţia activă care implică intrarea calciului la polul api- 
cal prin canale ionice specifice (TRPV5 si TRPV6), a că- 
ror expresie este modulată în principal de 1,25(OH),D şi 


variază, în mod normal, între 20 și 70%. Transportul ac- 
tiv de calciu are loc, mai ales, la nivelul intestinului subțire 
în porțiunea proximală (duoden și jejunul proximal), deşi 
există o oarecare absorbție activă în majoritatea segmente- 
lor intestinului subțire. Ratele optime de absorbție a cal- 
ciului necesită acid gastric. Acest lucru este valabil mai ales 
în cazul suplimentelor de calciu care disociază slab, cum 
este cazul carbonatului de calciu. De fapt, bolusurile mari 
de carbonat de calciu sunt slab absorbite din cauza efectu- 
lui de neutralizare a acidului gastric. În cazul pacienților cu 
aclorhidrie si a celor care folosesc medicamente care in- 
hibă secreția gastrică acidă, suplimentele trebuie adminis- 
trate odată cu mesele, pentru a le optimiza absorbția. În 
aceste cazuri folosirea citratului de calciu poate fi prefe- 
rată. Absorbtia calciului poate fi scăzută în afecțiuni pre- 
cum insuficiența pancreatică sau biliară, în care calciul in- 
gerat rămâne legat de acizi graşi neabsorbiti sau de alti 
constituenți ai dietei. La un nivel mare de ingestie de cal- 
ciu se reduce sinteza de 1,25(O0H),D; acest lucru scade rata 
de absorbție intestinală a calciului activ. Cazul opus are loc 
in restrictia de calciu din dietă. O parte din calciu, aproxi- 
mativ 2,5-5 mmol/zi (100-200 mg/zi), este excretat ca un 
component obligatoriu al secreției intestinale si nu este re- 
glat de hormonii calciotropici. 

Reglarea eficienței absorbției intestinale se face prin 
feedback controlat hormonal şi duce la o absorbţie rela- 
tiv constantă de calciu, de aproximativ 5-7,5 mmol/zi 
(200-400 mg/zi), desi aportul de calciu din dietă poate va- 
ria foarte mult. Această cantitate de calciu absorbită este 
excretată de rinichi în strânsă legătură cu nivelul calciului 
ionizat din sânge. Aproximativ 8-10 g/zi de calciu se filtrea- 
ză glomerular, dintre care doar 2-3% este eliminat în uri- 
nă. Majoritatea cantității de calciu filtrat glomerular (65%) 
se reabsoarbe în tubii proximali printr-un mecanism pa- 
siv paracelular, odată cu reabsorbtia de NaCl, nefiind regla- 
tă în mod specific. Ramul cortical ascendent, gros, al ansei 
lui Henle (cTAL) reabsoarbe până la 20% din calciul filtrat, 
tot printr-un mecanism paracelular. Reabsorbtia calciului 
în cTAL necesită o proteină de joncțiune strânsă, parace- 
lin-1, şi este inhibată de creşterea concentratiilor sangvi- 
ne de calciu sau de magneziu, acţionând prin intermediul 
CaSR, care se găsesc în număr mare pe membrana bazo- 
laterală a acestui segment al nefronului. CaSR. acţionează 
printr-un mecanism, independent de cele în care acţionează 
direct PTH-ul sau 1,25(O0H)»D, prin care calciul ioni- 
zat din ser poate controla reabsorbtia calciului renal. În fi- 
nal, aproximativ 10% din calciul filtrat se reabsoarbe în tu- 
bul contort distal (DCT) printr-un mecanism transcelular. 
Calciul pătrunde intracelular la nivelul suprafeţei lumena- 
le prin intermediul unor canale de calciu apicale specifice 
(TRPV5), al căror număr este reglat. Traversează apoi celula 
legat la o proteină specifică (calbindin-D28k), care reglează 
concentrațiile de calciu citosolic din marea masă de calciu 
transportat. Ca**-ATP-aza și schimbul Na*/Ca2* scot cal- 
ciul la nivelul membranei bazolaterale şi mențin, astfel, gra- 
dientul de calciu transcelular. Toate aceste procese sunt sti- 
mulate direct sau indirect de PTH. DCT este, de asemenea, 
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un loc în care acționează diureticele tiazidice, care scad 
excretia urinară de calciu, deoarece induc depletia de sodiu 
si, astfel, cresc reabsorbtia calciului la nivel proximal. Invers, 
cantitatea mare de sodiu din dietă, nivelul mare de sodiu 
determinat de diuretice de ansă la nivel distal sau perfuzia 
salină duc la calciureză. 

Mecanismele homeostatice, care menţin, în mod fiziolo- 
gic, 0 concentrație relativ constantă a calciului ionizat din 
ser, pot fi compromimse în cazul aportului exagerat de cal- 
ciu sau când sistemele hormonale sau organele implicate 
sunt compromise, Astfel, chiar si cu o activitate maximali a 
sistemului activ de transport intestinal dependent de vitami- 
na D, aportul susținut de calciu < 5 mmol/zi (< 200 mg/ 
zi) nu poate aduce un nivel suficient de absorbție a calciu- 
lui care să contrabalanseze pierderile de la nivel intestinal, 
renal, din transpiratie sau din alte secretii. În acest caz, nive- 
lurile crescute din sânge ale PTH-ului și ale 1,25(0H),D 
activează resorbtia osoasă prin intermediul osteoclastelor, în 
scopul obținerii calciului necesar din os, ceea ce duce, în 
timp, la pierdere de masă osoasă și la o balanţă negativă a 
calciului. Cresterile de PTH si de 1,25(O0H),D cresc, de 
asemenea, reabsorbtia calciului la nivel renal si 1,25(0H),D 
crește și absorbția intestinală a calciului. La un nivel foarte 
mare al aportului de calciu [> 100 mmol/zi (> 4 g/dL))], 
calciul continuă să fie absorbit pasiv la nivel intestinal că- 
tre LEC, deși sunt hiporeglate transportul activ intestinal și 
reabsorbtia calciului la nivel tubular renal. Astfel se poate 
ajunge la o hipercalciurie severă, nefrocalcinoză, insuficiență 
renală progresivă şi hipercalcemie (de exemplu, „sindromul 
lapte alcalin“). Deficitul sau excesul de PTH sau de vitami- 
nă D, bolile intestinale și insuficiența renală reprezintă alte 
provocări aduse pentru menţinerea homeostaziei calciului 


(Cap. 27). 


METABOLISMUL FOSFORULUI 


Desi 85% din cele aproximativ 600 g de fosfor din orga- 
nismul uman sunt prezente în partea minerală a osului, fo- 
sforul constituie, de asemenea, și un constituent major al 
compartimentului intracelular, atât liber de anioni, cât si ca 
o componentă a numeroși compuși organofosforici, printre 
care proteine de structură, enzime, factori de transcripție, 
intermediari ai carbohidratilor sau ai lipidelor, depozite 
mari de energie [ATP (adenozin trifosfat), creatin- fosfat] și 
acizi nucleici. Spre deosebire de calciu, fosforul intracelular 
este la concentraţii apropiate de cele din LEC (de exemplu, 
1-2 mmol/L). Atât în celule, cât și în LEC, fosforul există în 
câteva forme, predominant ca H,PO, sau NaHPO,, dar și 
aproximativ 10% ca HPO”. La această combinaţie de ani- 
oni ne vom referi ulterior drept „fosfat“. In ser, aproxima- 
tiv 12% din fosfat este legat de proteine. Concentratiile de 
fosfat din sânge și din LEC se exprimă ca fosfor elemental, 
având concentrația normală la adult de 0,75-1,45 mmol/L 
(2,5-4,5 mg/dL). Deoarece volumul compartimentului in- 
tracelular este dublu față de LEC, valorile fosfatului din 


LEC ar putea să nu reflecte foarte fidel variațiile de fosfor 
dintre un compartiment și altul. 

Fosfatul se găsește în abundență în alimente și se absoar- 
be eficient (65%) la nivelul intestinului subțire, chiar și în 
absenţa vitaminei D. Totuși, absorbția fosfatului poate fi efi- 
cientizată (până la 85-90%) prin mecanisme de transport 
care sunt stimulate de 1,25(OH),D. Aceste mecanisme im- 
plică activarea cotransportorului Na'/PO4? care mobili- 
zează fosfatul în celulele intestinale împotriva unui gradi- 
ent electrochimic nefavorabil. Cantitatea zilnică de fosfat 
absorbit poate să varieze mult în funcție de compoziția din 
dietă, dar, de obicei, este de 500-1 000 mg/zi. Absorbtia fo- 
sfatului poate fi inhibată de dozele mari de săruri de calciu 
sau de hidroclorură de sevelamer (Renagel), strategii tera- 
peutice utilizate pentru a controla nivelul fosfatului seric 
în insuficiența renală. Antiacidele de tip hidroxid de alu- 
miniu reduc, de asemenea, absorbţia de fosfat, dar se folo- 


po... 


sesc din ce în ce mai rar din cauza posibilității intoxicației 
cu aluminiu. Nivelul scăzut de fosfat seric stimulează sin- 
teza de 1,25(OH),D la nivelul tubului contort proximal, 
probabil prin suprimarea nivelurilor de FGF23 din sânge 
(vezi mai jos). 

Nivelurile de fosfat seric pot varia cu până la 50% pe 
parcursul unei zile obișnuite. Acest lucru se datorează 
aportului din dietă, cât și ritmului circadian, care deter- 
mină un nivel minim între 7 și 10 A.M. Administrarea de 
carbohidrați, mai ales soluții de dextroză i.v., poate să sca- 
dă fosfatul seric cu > 0,7 mmol/L (2 mg/dL) din cauza 
preluării şi a utilizării de către celule. Un răspuns similar 
se observa în tratamentul cetoacidozei diabetice si in tim- 
pul alcalozei metabolice sau respiratorii. Din cauza acestor 
variații mari ale fosfatului seric este recomandat să se facă 
analize în stadiul bazal, 4 jeun. 

Controlul fosfatului seric se determină mai ales prin rata 
de reabsorbtic a filtratului la nivel tubular, ceea ce repre- 
zintă aproximativ 4-6 g/zi. Deoarece absorbţia intestina- 
lă a fosfatului este foarte eficientă, excretia urinară nu este 
constantă, ci variază direct în funcție de aportul din die- 
tă. Fractia normală de excretie a fosfatului (raportul dintre 
fosfat și clearance-ul creatininei) este, de obicei, 10-15%. 
Tubul contort proximal este locul principal unde se re- 
glează reabsorbtia renală a fosfatului. Acest lucru se poa- 
te realiza prin intermediul activităţii şi al exprimării api- 
cale a cotransportorului Na*/PO,* (NaPi-2 si NaPi-2c) 
de la nivelul tubului proximal. Nivelurile transportorilor la 
suprafaţa apicală a acestor celule sunt reduse rapid de PTH, 
hormonul principal cunoscut ca fiind reglator al excreției 
de fosfat. FGF23 poate să scadă dramatic reabsobtia fosfa- 
tului printr-un mecanism similar, Mutatiile activatoare ale 
FGF23 duc la rahitism hipofosfatemic, o boală rară auto- 
zomal dominantă. Spre deosebire de PTH, FGF23 duce, 
de asemenea, la o secreție scăzută de 1,25(OH)3D, ceea ce 
poate înrăutăţi hipofosfatemia preexistentă prin micșorarea 
absorbției intestinale de fosfat. Absorbţia renală de fosfat 
răspunde la modificările aduse aportului din dietă, astfel 
încât restricțiile experimentale de fosfat duc la o scădere 
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importantă a fosfatului urinar în interval de câteva ore, 
precedând orice alt declin al fosfatului seric (de exem- 
plu, filtratul glomerular). Acest mecanism fiziologic renal 
de adaptare la modificările în disponibilitatea fosfatului din 
dietă are loc independent de PTH şi poate fi mediat partial 
de schimbările în nivelurile serice ale FGE23. Rezultatele 
studiilor pe şoareci în ce priveşte FGF23 sugerează fap- 
tul că acesta scade nivelurile de fosfat si de 1,25(OH),D 
din sânge. În schimb, creşterile de fosfat din sânge duc la 
creşterea nivelurilor sangvine de FGF23. 

Reabsorbtia renală de fosfat este inhibată de hipocal- 
cemie, hipomagneziemie si hipofosfatemie severă. Clea- 
rance-ul fosfatului este stimulat de expansiunea volumului 
LEC şi inhibat de deshidratare, Retentia de fosfat reprezin- 
tă un aspect important fiziopatologic al insuficientei renale. 


HIPOFOSFATEMIA 


Etiologie 
Hipofosfatemia apare prin unul sau mai multe dintre 
cele trei mecanisme principale: (1) absorbţie intestinală in- 
suficientă de fosfat, (2) excretie renală excesivă de fosfat si 
(3) redistributia rapidă a fosfatului din LEC în țesuturile 


moi sau osos (Tabel 25-1). Deoarece fosfatul se găsește în 
cantităţi atât de mari în alimente, absorbţia intestinală de- 
ficitară trece aproape de fiecare dată neobservată, in speci- 
al de când antiacidele de tip hidroxid de aluminiu, care lea- 
gă fosfatul de intestin, nu mai sunt folosite în mod curent. 
Postul sau infometarea poate duce la depletia fosfatului din 
organism și predispune la hipofosfatemie ulterioară in tim- 
pul perioadelor de reluare a alimentaţiei, în special dacă se 
administrează doar glucoză i.v. 

Hipofosfatemia cronică, de obicei, este o expresie a unei 
tulburări tubulare prelungite care implică o pierdere de fo- 
sfat. Activarea excesivă a receptorilor pentru PTH/PTHrP 
în tubul proximal, ca o consecință a hiperparatiroidiei pri- 
mare sau secundare sau a sindromului hipercalcemic malign 
mediat de PTHrP (Cap. 27), constituie una dintre cele mai 
frecvente cauze de hipofosfatemie renală, mai ales din cau- 
za prevalentei mari a deficitului de vitamină D la persoane- 
le în vârstă. Exemple rare de tulburare genetică aparținând 
acestei categorii sunt hipercalcemia hipocalciurică familială 
și condrodistrofia Jansen (Cap. 27). 

O seric de boli dobândite sau genetice duc la pierdere 
tubulară de fosfat independentă de PTH sau de PTHr?P și 
asociază rahitism sau osteomalacie. În toate aceste afecțiuni 


TABELUL 25-1 
CAUZE DE HIPOFOSFATEMIE 
e. Amiloidoză 


|. Reabsorbtie redusă de fosfat la nivel tubular renal 
A. Dependentă de PTH/PTHrP 
1. Hiperparatiroidism primar 
2. Hiperparatiroidism secundar 
a. Rezistenta/deficit de vitamină D 
b. Lipsa aportului de calciu/malabsorbtie 
c. Sindromul Bartter 
d. Hipercalciuria renală autozomal recesivă cu hipo- 
magneziemie 
3. Hipercalcemie malignă PTHrP-dependentă 
4. Hipercalcemia hipocalciurică familială 
B. Independentă de PTH/PTHrP 
1. Exces de FGF23 sau alte „fosfatonine“ 
a. Rahitism hipofosfatemic X-linkat (XLHR) 
b. Hipofosfatemia autozomal recesivă (ARHP) 
c. Rahitism hipofosfatemic autozomal dominant 
(ADHR) 
d. Sindromul osteomalaciei induse tumoral (TIO) 
e. Sindromul McCune-Albright (displazia fibroasă) 
f. Sindromul nervului epidermic 
2. Boală renală intrinsecă 
a. Sindromul Fanconi 
b. Cistinoză 
c. Boala Wilson 
d. Mutatii ale NaPi-2a sau NaPi-2c 
3. Alte boli sistemice 
a. Diabet zaharat prost controlat 
b. Alcoolism 
c. Hiperaldosteronism 
d. Hipomagneziemie 


f. Sindrom hemolitic-uremic 
g. Transplant renal sau rezectie hepatică parțială 
h. Reîncălzire sau hipertermie indusă 
4. Medicamente sau toxine 
. Etanol 
. Acetazolamida, alte diuretice 
„ Estrogeni în doză mare sau glucocorticoizi 
. Metale grele (plumb, cadmiu) 
e. Toluen, N-metil formamidă 
f. Cisplatin, ifosfamidă, foscarnet, rapamicină 
ll. Absorbtie intestinală deficitară a fosfatului 
A. Antiacide cu conţinut de aluminiu 
B. Sevalamer 
III. Treceri ale fosfatului extracelular în celule 
A. Glucoză i.v. 
B. Terapie cu insulină pentru hiperglicemia prelungită 
sau cetoacidoza diabetică 
C. Catecolamine (epinefrina, dopamină, albuterol) 
D. Alcaloză respiratorie acută 
E. Sepsis cu germeni gram-negativi, sindrom de şoc 
toxic 
F. Recuperare după înfometare sau acidoză 
G. Proliferare celulară rapidă 
1. Criza blastilor leucemici 
2. Eritropoietină intensivă, terapie cu alti factori de 
creștere 
IV. Formare accelerată de os 
A. După paratiroidectomie 
B. Tratament al deficitului de vitamină D, boala Paget 


C. Metastaze osteoblastice 
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este prezentă hipofosfatemia; pierderea renală de fosfat, 
uneori acompaniată de aminoacidurie; niveluri scăzute de 
1,25(0H)2D în sânge; niveluri scăzute spre normal de cal- 
ciu în ser şi dovezi de mineralizare deficitară a cartilajului 
și a osului. Investigatiile desfășurate pentru aceste afecțiuni 
a dus la descoperirea hormonului FGF23, care reprezin- 
tă un reglator fiziologic important al metabolismului fos- 
fatului. FGF23 scade reabsorbtia de fosfat în tubul proxi- 
mal si suprimă la-hidroxilaza responsabilă de sinteza de 
1,25(OH) 2D. FGF23 este sintetizat de către celulele liniei 
osteoblastelor, în special de osteocite. Dieta cu nivel mare 
de fosfat creşte nivelul de FGF23, în timp ce dietele săra- 
ce în fosfat scad nivelul FGF23. R ahitismul hipofosfatemic 
autozomal dominant (ADHR) a fost prima afecțiune legată 
de anomaliile lui FGF23. ADHR rezultă din mutatiile ac- 
tivatoare în gena care codeaza FGF23. Cea mai frecventă 
cauză moştenită de hipofosfatemie este rahitismul hipofo- 
sfatemic X-linkat (XLHR), care apare din cauza mutatiilor 
inactivatoare în endopeptidaza PHEX (gena reglatoare a 
fosfatului cu omologi pentru endopeptidazele de pe cro- 
mozomul X), care se exprimă cel mai mult pe suprafața os- 
teocitelor și a osteoblastelor mature. Pacienţii cu XLH frec- 
vent au niveluri crescute ale FGF23 și ablatia genei FGF23 
inversează hipofosfatemia găsită la versiunea de la șoareci a 
XLH. Încă nu a fost elucidat mecanismul prin care inac- 
tivarea PHEX duce la niveluri crescute de FGF23. A treia 
afecțiune hipofosfatemică, osteomalacia indusă de tumori 
(TIO), este o boală dobândită în care tumorile, frecvent de 
origine mezenchimală și histologic benigne, secretă mole- 
cule care induc pierderea renală de fosfat. Sindromul hipo- 
fosfatemic dispare complet în decurs de ore sau zile după 
rezectia reuşită a tumorii. Acest tip de tumori au un nivel 
mare de ARNm al FGF23, iar pacienţii cu TIO prezintă 
frecvent niveluri crescute de FGF23 în sânge. 

Boala Dent este o afecţiune recesivă X-linkată care apa- 
re prin intermediul mutatiilor inactivatoare ale CLCN5, 
un transportor de clorură prezent in endozomi şi tubul 
proximal; manifestările includ hipercalciurie, hipofosfate- 
mie și litiază renală recurentă. Pierderea de fosfat la nivel 
renal apare frecvent în cazul alcoolicilor și al pacienților 
cu diabet zaharat prost controlat, care, astfel, au risc crescut 
pentru hipofosfatemie iatrogenă când primesc tratament cu 
insulină, respectiv glucoză i.v. Diureticele și o serie de alte 
medicamente pot duce la o reabsorbtie deficitară de fosfat 
la nivelul tubilor renali (Tabel 25-1). 

In cazul pacienţilor spitalizati, hipofosfatemia apare frec- 
vent din cauza redistributiei importante a fosfatului din 
LEC în celule. Terapia cu insulină în cazul cetoacidozei 
diabetice este prototipul acestui fenomen în care severi- 
tatea hipofosfatemiei este legată de gradul de extensie al 
depletiei anterioare de fosfat si de alti electroliți (Cap. 19). 
Hipofosfatemia atinge, de obicei, un maximum la multe 
ore după inițierea terapiei cu insulină şi este dificil de pre- 
zis din măsurătorile de bază ale fosfatului seric la momen- 
tul prezentării, când azotemia prerenală poate să mascheze 
depletia importantă de fosfat. Alți factori care pot contri- 
bui la o astfel de hipofosfatemie acută redistributivă sunt 


infometarea în antecedente sau malnutritia, administrarea 
de glucoză i.v. fără alte nutrimente, nivel crescut de cateco- 
lamine în sânge (endogen sau exogen), alcaloză respiratorie 
si recuperarea după acidoza metabolică. 

Hipopotasemia poate să fie trecătoare (pe parcurs de săp- 
tămâni sau luni) în timpul etapei de formare osoasă acelera- 
tă care urmează paratiroidectomiei pentru hiperparatiroidie 
severă primară sau în timpul tratamentului pentru deficitul 
de vitamină D sau boală Paget litică. Aceasta este de obicei 
mai proeminentă la pacienţii al căror turnover osos preope- 
rator a fost mare (de exemplu, nivel mare de fosfatază alcali- 
nă în ser). Metastazele osteoblastice pot duce, de asemenea, 
la un astfel de sindrom. 


Tablou clinic și paraclinic 


Manifestările clinice ale hipofosfatemiei reflectă un de- 
fect generalizat în metabolismul energetic din cauza de- 
pletici de ATP, o trecere de la fosforilarea oxidativă la 
glicoliză și disfunctie de ţesut sau de organ asociată. Hipo- 
fosfatemia acută, severă, apare în principal sau exclusiv la 
pacienții spitalizati pentru boli severe sau pentru afecțiuni 
din sfera chirurgicală și cu deficit preexistent de fosfat ca- 
uzat de pierderile excesive urinare, malabsorbtia severă sau 
de malnutriție. Hipofosfatemia cronică tinde să fie mai 
putin severă, cu un tablou clinic dominat de acuze muscu- 
loscheletice precum dureri osoase, osteomalacie, pseudo- 
fracturi şi slăbire a musculaturii proximale sau, la copii, ra- 
hitism și statură mică. 

Manifestările neuromusculare ale hipofosfatemiei seve- 
re sunt variabile, dar pot include slăbiciune musculară, le- 
targie, confuzie, dezorientare, halucinații, dizartrie, disfagie, 
paralizie de oculomotor, anizocorie, nistagmus, ataxie, tre- 
mor cerebelos, balism, hiporeflexie, incontinenţă sfincteria- 
na, deficite senzoriale distale, parestezii, hiperestezii, paralizii 
ascendente generalizate sau de tip Guillain-Barré, convulsii, 
comă sau chiar deces. Sechelele importante, paralizia, con- 
fuzia si convulsiile apar numai la concentrații ale fosfatului 
< 0,25 mmol/L (< 0,8 mg/dL). In timpul hipofosfatemi- 
ei rapid progresive poate apărea rabdomioliză. Diagnosticul 
de rabdomioliză indusă de hipofosfatemie ar putea fi negli- 
jat, deoarece până la 30% dintre pacienţii cu hipofosfatemie 
acută (< 0,7 mM) au niveluri de creatin-fosfokinază care 
ating vârfuri la 1 sau 2 zile după nivelul scăzut al fosfarului 
seric, când eliberarea de fosfat din miocite poate să fi dus la 
o normalizare a nivelurilor circulante ale acestuia. 

Insuficienta respiratorie şi disfunctia cardiacă, care sunt 
reversibile la tratamentul cu fosfat, pot apărea la niveluri 
serice de 0,5-0,5 mmol/L (1,5-2,5 mg/dL). Pot apărea de- 
fecte tubulare renale, printre care acidoza tubulară, glico- 
zuria şi reabsorbtie deficitară de sodiu şi calciu. Anomaliile 
hematologice se corelează cu reducerea de ATP şi 2,3-di- 
fosfoglicerat intracelulare si pot include microsferocitoză 
eritrocitară si hemoliză; disociere afectată a oxihemoglobi- 
nei; chemotaxie leucocitară defectuoasă, fagocitoză şi dis- 
trugerea bacteriilor și disfunctie plachetară cu hemoragie 
gastrointestinală spontană. 
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TRATAMENT | Hipotostatemie 


Hipofosfatemia severă [< 0,75 mmol/L (< 2 mg/dL)], 
mai ales în timpul depletiei de fosfat, constituie o tulbu- 
rare electrolitică periculoasă, care trebuie corectată ra- 
pid. Din păcate, deficitul cumulat de fosfat din organism 
nu poate fi estimat exact după nivelul circulant de fos- 
fat, iar terapia trebuie făcută empiric. Pragul pentru te- 
rapia i.v. cu fosfat şi dozele administrate ar trebui să re- 
flecte luarea în consideraţie a funcţiei renale, gradul de 
severitate probabilă și durata depletiei de fosfat, precum 
şi prezenţa şi severitatea simptomelor caracteristice hi- 
pofosfatemiei. La adulți, fosfatul poate fi administrat în 
condiții de siguranţă i.v. ca un amestec neutru de săruri 
de sodiu și fosfat de potasiu în doze inițiale de 0,2-0,8 
mmol/kg de fosfor elemental pe parcursul a 6 ore (de 
exemplu, 10-50 mmol în 6 ore), cu doze > 20 mmol/6 ore 
rezervate celor cu niveluri serice < 0,5 mmol/L (1,5:mg/ 
dL) şi funcţie renală normală. O abordare terapeutică re- 
comandată este prezentată în Tabelul 25-2. Nivelurile 
serice de fosfat şi de calciu trebuie monitorizate atent (la 
fiecare 6-12 ore) pe parcursul tratamentului. Este nece- 
sară evitarea unui produs seric calciu-fosfor > 50 pentru 
a reduce riscul calcificărilor heterotopice. Hipocalcemia, 
dacă este prezentă, se corectează înaintea administră- 
rii i.v. de fosfat. Hipopotasemia mai puțin severă [0,5-0,8 
mmol/L (1,5-2,5 mg/dL)] poate fi tratată cu fosfat oral în 
doze divizate de 750-2 000 mg/zi ca fosfor elemental; 
dozele mai mari pot determina inflamație şi diaree. 

Managementul hipofosfatemiei cronice necesita 
cunoaşterea etiologiei afecțiunii. Hipopotasemia legată 
de hiperparatiroidismul secundar deficitului de vitamină 
D răspunde, în majoritatea cazurilor, la tratament doar cu 
vitamină D si calciu. XLHR, ADHR, TIO si afecțiunile renale 


Se iau în considerare 


tubulare înrudite se tratează cu doze orale divizate de 
fosfat, frecvent si cu supliment de calciu şi de 1,25(OH),D 
pentru a face un bypass al blocajului în secreția renală de 
1,25(OH),D şi pentru a preveni hiperparatiroidismul se- 
cundar determinat de supresia nivelurilor de calciu din 
LEC. Diureticele tiazidice pot fi utilizate pentru preventia 
nefrocalcinozei la pacientii care primesc acest tratament. 
Normalizarea completă a hipofosfatemiei de obicei nu 
este posibilă în aceste condiţii. Terapia optimă pentru TIO 
este extirparea tumorii, care poate fi localizată prin inter- 
mediul investigaţiilor radiologice scheletale sau al sca- 
nării osoase (majoritatea lor sunt localizate la nivel osos) 
sau prin scanare cu radionuclizi folosind sestamibi sau 
octreotid, Tratamentul eficient cu octreotid în cazul hipo- 
fosfatemiei induse de TIO a fost raportat la un număr mic 
de pacienţi. 


HIPERFOSFATEMIA 
Etiologie 


Când rata de filtrare glomerulară (RFG) și cantitatea de 
fosfat filtrată glomerular sunt normale, nivelul seric al fos- 
fatului este controlat prin ajustarea ratei de reabsorbtie a 
acestuia la nivelul cotransportorilor NaPi-2 din tubul pro- 
ximal. Principalii reglatori hormonali ai activităţii NaPi-2 
sunt PTH si FGF23. Hiperfosfatemia, definită la adulți 
drept o concentraţie de fosfat seric 4 jeun > 1,8 mmol/L 
(5,5 mg/dL), apare, de obicei, în condiţiile unei afectări a 
filtrării glomerulare, ale hipoparatiroidiei, trecerii excesive 
a fosfatului în LEC (din os, intestin sau terapie parenterală 
cu fosfat) sau în condiţiile unei combinaţii a acestor factori 
(Tabel 25-3). Limita superioară a normalului concentraţiei 
fosfatului seric este mai mare la copii şi nou-născuţi [2,4 
mmol/L (7 mg/dL)]. Este util diagnosticul diferenţial din- 
tre hiperfosfatemia secundară excretiei deficitare de fosfat 


TABELUL 25-2 
TERAPIA INTRAVENOASĂ PENTRU HIPOFOSFATEMIE 
m i hd E E 


Severitatea probabilă a depletiei de fosfat 
Administrarea concomitentă de glucoză parenteral 


Prezenţa complicatiilor hipofosfatemiei: neuromusculare, cardiopulmonare sau hematologice 
Funcţia renală [se reduce doza cu 50% când creatinina serică este > 220 pmol/L (> 2,5mg/dL)] 
Nivel al calciului seric (se corectează întâi hipocalcemia: se reduce doza la 50% în hipercalcemie) 


Recomandări 
eee 


FOSFOR SERIC, RATA DE PERFUZIE, DURATA, TOTALUL ADMINISTRARII, 
mM (mg/dL) mmol/oră ore mmol 

<0,8 (<2,5) 2 6 12 

<0,5 (<1,5) 4 6 24 

<0,3 (<1) 8 6 48 


Notă: ratele afişate sunt calculate la un individ de 70 de kg; nivelurile calciului seric şi ale fosforului trebuie măsurate la fiecare 6-12 ore în tim- 
pul terapiei; perfuziile pot fi repetate pentru a atinge niveluri stabile ale fosforului seric > 0,8 mmol/L (> 2,5 mg/dL); majoritatea formulelor vala- 
bile în Statele Unite furnizează 3 mmol/mL de sodiu sau fosfat de potasiu. 
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la nivel renal și hiperfosfatemia secundară trecerii excesive 
a fosfatului în LEC (Tabel 25-3), 


În insuficiența renală cronică ratele reduse ale REG duc 
la retenţie de fosfat. Hiperpotasemia, la rândul său, afec- 
teazi suplimentar secreția renală de 1,25(OH),D si stimu- 
lează secreția de PTH și hipertrofia atât direct, cât și indi- 
rect (prin scăderea nivelurilor de calciu ionizat din singe). 
Astfel, hiperfosfatemia reprezintă o cauză majoră de hiper- 
paratiroidism secundar, de insuficiență renală si trebuie in- 
vestigată cât mai curând în cursul bolii (Cap. 27). 

Hipoparatiroidia duce la hiperfosfatemie prin creşterea 
expresiei cotransportorilor NaPi-2 de la nivelul tubu- 
lui proximal. Hipoparatiroidia, sau supresia paratiroidiană, 
are numeroase cauze potențiale, printre care si boala auto- 
imună; absența țesutului paratiroidian funcțional de cauză 
chirurgicală, din cauza afectării dezvoltării sau a iradierii: 
intoxicație cu vitamina D sau alte cauze de hipercalcemie 
PTH-independentă; rezistență celulară la PTH (pseudohi- 
poparatiroidism sau hipomagneziemie); boli infiltrative, pre- 
cum boala Wilson și hemocromatoza și secretie scăzută de 


TABELUL 25-3 
CAUZELE HIPERFOSFATEMIEI 


|. Excretie alterată de fosfat la nivel renal 
A. Insuficienta renală 
B. Hipoparatiroidism 
1. Evolutiv 
2. Autoimun 
3. După intervenţii chirurgicale la nivelul gâtului sau 
iradiere 
4. Mutatii activatoare ale receptorului sensibil la cal- 
ciu 
C. Supresie paratiroidiană 
1. Hipercalcemie paratiroid-independentă 
a. Intoxicatie cu vitamina D sau cu vitamina A 
b. Sarcoidoză, alte boli granulomatoase 
c. Imobilizare, metastaze osteolitice 
d. Sindrom lapte-alcalin 
2. Hipermagneziemie sau hipomagneziemie severă 
D. Pseudohipoparatiroidism 
E. Acromegalie 
F. Calcinoză tumorala 
G. Terapie cu heparina 
II. Treceri masive ale fosfatului in compartimentul extra- 
celular 
A. Administrare rapidă de fosfat exogen (i.v., oral, 
rectal) 
B. Leziune extensivă celulară sau necroză 
1, Leziuni prin zdrobire 
2. Rabdomioliza 
3. Hipertermie 
4. Hepatită fulminanta 
5. Terapie citotoxică 
6. Anemie hemolitică severă 
C. Variatii transcelulare ale fosfatului 
1, Acidoză metabolică 
2. Acidoză respiratorie 


a 


PTH cauzată de hipermagneziemie, hipomagneziemie se- 
veră sau mutații activatoare ale CaSR. Hipocalcemia poate 
contribui direct la afectarea clearance-ului fosfatului, deoare- 
ce perfuziile cu calciu pot duce la hiperfosfaturic la subiecții 
cu hipoparatiroidie. Reabsorbtia tubulară crescută de fosfat 
mai poate apărea în acromegalie, în timpul administrării de 
heparină și în calcinoză tumorală. Calcinoza tumorală este 
cauzată de un grup rar de anomalii genetice în care gena 
PGF23 este inactivată direct sau FGF23 este prelucrat în- 
tr-un mod care duce la niveluri scăzute de FGF23 din sân- 
ge. Un sindrom asemănător rezultă din rezistența la FGF23 
din cauza mutatiilor inactivatoare ale coreceptorului Klotho 
a lui FGF23. Aceste anomalii determină niveluri crescute de 
1,25(OH),D în ser, supresie paratiroidiană, absorbție intesti- 
nală crescută și hiperostoză focală cu osificări mari, lobulate, 
heterotopice, periarticulare (în special la umăr gi la şold) și se 
însoțesc de hiperfosfatemie. În unele forme de calcinoză tu- 
morală nivelurile serice ale fosforului sunt normale. 

Când cantități mari de fosfat trec rapid în LEC, hiper- 
fosfatemia poate să apară chiar dacă funcţia renală este nor- 
mala. Exemplele includ terapia exagerată cu fosfat i.v. , ad- 
ministrare orală sau rectală de laxative sau de clisme care 
contin cantități mari de fosfat (în special în cazul copiilor), 
leziuni extinse sau necroză a țesuturilor moi (traumatis- 
me prin zdrobire, rabdomioliză, hipertermie, hepatită ful- 
minantă, chimioterapie citotoxică), anemie hemolitică im- 
portantă şi variații mari transcelulare ale fosfatului, induse 
de acidoza severă metabolică sau respiratorie. 


Tablou clinic 


Răsunetul clinic al hiperfosfatemiei acute, severe, se da- 
torează mai ales formării extensive de fosfat de calciu care 
precipită, rezultând, astfel, hipocalcemia. Astfel pot apărea te- 
tania, convulsiile, nefrocalcinoza accelerată (cu insuficiență 
renală, hiperkaliemie, hiperuricemie şi acidoză metabolică) 
şi calcificările pulmonare sau cardiace (inclusiv bloc insta- 
lat acut). Gravitatea acestor complicații este influenţată de 
creşterile fosfatului seric, care poate ajunge la concentraţii de 
7 mmol/L (20 mg/dL) în cazul leziunilor extinse de țesut 
moale sau în sindromul de liză tumorală. 
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Optiunile terapeutice pentru hiperfosfatemia seve- 
ră sunt limitate. Expansiunea volemică poate îmbunătăţi 
clearance-ul renal de fosfat. Antiacidele de tip hidro- 
xid de aluminiu sau sevalamerul pot fi utile în limitarea 
absorbției sau în chelarea sărurilor de fosfat dăunătoare 
de la nivelul intestinului. Hemodializa este cea mai efici- 
entă strategie terapeutică si ar trebui luată in considera- 
re în stadiile iniţiale ale hiperfosfatemiei severe, mai ales 
în eventualitatea instalării insuficientei renale şi a hipo- 
calcemiei simptomatice. 
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METABOLISMUL MAGNEZIULUI 


Magneziul este cationul divalent principal al spațiului 
intracelular, Concentratiile normale de magneziu și de 
calciu extracelulare sunt cruciale pentru activitatea neu- 
romusculară normală. Magneziul intracelular formează 
un complex esenţial cu ATP și este un cofactor impor- 
tant pentru o paletă largă de enzime, transportori și acizi 
nucleici necesari funcționării normale a celulei, replicare 
şi metabolism energetic. Concentrația magneziului în ser 
este menținută la valori de 0,7-1 mmol/L (1,5-2 meq/L; 
1,7-2,4 mg/dL), dintre care 30% este legat de proteine și 
încă 15% este in complexe largi cu fosfatul si cu alti anioni. 
O jumătate din cele 25 g (1 000 mmol) de magneziu to- 
tal se află in os, doar o jumătate din această cantitate fiind 
insolubilă în componenta minerală. Aproape tot magneziul 
extrascheletal este în celule, unde concentrația totală este 5 
mM, 95% din cl fiind legat de proteine sau de alte macro- 
molecule. Deoarece doar 1% din magneziul din organism 
este în LEC, nivelul magneziului seric poate să nu reflecte 
exact magneziul total depozitat în organism, 

Aportul de magneziu din alimentaţie variază între 6 
şi 15 mmol/zi (140-360 mg/zi), din care 30-40% se ab- 
sorb mai ales în jejun și ileon. Eficiența absorbției intesti- 
nale a magneziului este stimulată de 1,25(OH),D și poa- 
te ajunge până la 70% în timpul deprivării de magneziu. 
Excretia urinară de magneziu în mod normal echivalea- 
ză absorbția intestinală și este de aproximativ 4 mmol/zi 
(100 mg/zi). Concentrația magneziului seric se reglează mai 
ales prin controlarea reabsorbtici renale de magneziu. Doar 
20% din magneziul filtrat se reabsoarbe în tubul proximal, 
în timp ce 60% se reabsoarbe în cTAL și încă 5-10% în 
DCT. Reabsorbtia magneziului în cTAL se face printr-un 
mecanism paracelular care necesită atât un potențial pozi- 
tiv luminal, creat de reabsorbtia NaCl, cât și prin proteine 
de joncțiune strânsă codate de membri ai familiei de gene 
Claudin. Reabsorbtia magneziului în cTAL este crescută de 
PTH și inhibată de hipercalcemie sau hipermagneziemie, 
amândouă activând CaSR în acest segment al nefronului. 


HIPOMAGNEZIEMIA 
Etiologie 


Hipomagneziemia semnifică, de obicei, depletia sub- 
stanţială a depozitelor de magneziu ale organismului 
(0,5-1 mmol/kg). Hipomagneziemia poate apărea după 
malabsorbtie intestinală; vărsături prelungite, diaree, dre- 
naj intestinal; reabsorbtie tubulară de magneziu deficita- 
ră; sau treceri rapide ale magneziului din LEC în celule, os 
sau spaţii terţe (Tabel 25-4), Deficitul de aport de mag- 
neziu apare rar, excepție făcând alcoolicii, A fost descrisă 
o afecţiune genetică rară care duce la malabsorbtie intes- 
tinală selectivă a magneziului (hipomagneziemia primară 
infantilă). Altă boală rară moștenită (hipomagneziemia cu 
hipocalcemie secundară) apare ca urmare a mutatiilor în 


gena codificatoare TRPM6, o proteină care, împreună cu 
TRPM7, formează un canal important pentru transpor- 
tul magneziului atât la nivel intestinal, cat si tubular dis- 
tal. Cazurile de malabsorbtie, care frecvent asociază deficit 
de vitamină D, pot să scadă drastic absorbția magneziu- 
lui și pot produce hipomagneziemie, deși apar mecanis- 
mele compensatorii de hiperparatiroidism secundar, hi- 
pocalcemie si hipomagneziemie, care încearcă să crească 
reabsorbtia magneziului in cTAL. Diareea sau lichide- 
le drenate din afecțiunile chirurgicale pot să conţină > 5 
mmol/L de magneziu. 

A fost descrisă o seric de sindroame genetice care deter- 
mină pierdere de magneziu, printre care și mutatiile inac- 
tivatoare ale genelor care codează co-transportorul NaC] 
din DCT (sindromul Gitelman), proteinele necesare trans- 
portorului Na-K-2Cl din cTAL(sindromul Bartter), para- 
cellin-1 (hipomagneziemie renală autozomal recesivă care 
asociază hipercalciurie), o subunitate y a ATP-azci Na*,K* 
din DCT (hipomagneziemie renală autozomal dominantă 
cu hipocalciurie) și o genă mitocondrială ADN care codea- 
ză ARNt mitocondrial. Expansiunea LEC, hipercalcemia si 
depletia severă de fosfat pot afecta reabsorbtia magneziului, 
la fel cum o pot scădea și diversele leziuni renale, inclusiv 
cele datorate unor medicamente precum cisplatin, ciclospo- 
rina, aminoglicozidele si pentamidinele, dar și cetuxima- 
bul, anticorpul inhibitor de receptor EGF (Tabel 25-4). O 
concentrație crescută de etanol afectează direct reabsorbtia 
tubulară a magneziului, iar glicozuria persistentă cu diureză 
osmotică duce la pierdere de magneziu și contribuie pro- 
babil la frecvența mare de apariție a hipomagneziemiei la 
pacienții care nu își controlează bine diabetul. Depletia de 
magneziu este agravată de acidoza metabolică care duce, de 
asemenea, și la pierderi intracelulare. 

Hipomagneziemia secundară trecerii rapide a magne- 
ziului din LEC în compartimentul celular poate să apa- 
ră în timpul recuperării după cetoacidoza diabetică, info- 
metare sau acidoză respiratorie. Trecerile mai puţin acute 
pot apărea în timpul formării rapide a osului postparatiroi- 
dectomie, cu tratamentul deficitului de vitamină D sau cu 
metastaze osteoblastice. Cantități mari de magneziu se pot 
pierde în pancreatita acută, arsuri extinse, transpiratii severe 
și prelungite şi în timpul sarcinii si al alăptării. 


Tablou clinic și paraclinic 


Hipomagneziemia poate duce la alterări generaliza- 
te ale funcţiei neuromusculare, cu apariţia tetaniei, tremo- 
rului, convulsiilor, slăbiciunii musculare, ataxiei, nistag- 
musului, vertijului, apatiei, depresiei, iritabilității, delirului 
şi a psihozei. Pacienţii sunt, de obicei, asimptomatici la 
concentrațiile serice ale magneziului > 0.5 mmol/L (1 
meq/L; 1,2 mg/dL), deşi severitatea simptomelor poa- 
te să nu se coreleze cu nivelurile magneziului seric. Pot 
apărea aritmii cardiace: tahicardie sinusală, alte tahicar- 
dii supraventriculare și aritmii ventriculare. ECG-ul poa- 
te evidenția prelungirea intervalelor PR sau QT, aplatizarea 
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TABELUL 25-4 


CAUZELE HIPOMAGNEZIEMIEI di 
|. Absorbtie deficitară intestinală A 
tt 


A. Hipomagneziemie cu hipocalcemie secundara 
(mutatii ale TRPM6) 

B. Sindroame de malabsorbtie 

C. Deficit de vitamina D 

||. Pierderi intestinale crescute 
A. Vărsături/diaree prelungite 
B. Pierderi intestinale, fistule 
III. Reabsorbtie tubulară renală deficitară 

A. Sindroame genetice care pierd magneziu 
1. Sindrom Gitelman 
2. Sindrom Bartter 
3. Mutatii Claudin 16 sau 19 
4. Mutatii ale subunitatii y a ATPazei Na+, 

K+ (FXYD2) 
5. Autozomal dominant, cu masă osoasă 
scăzută 

B. Boli renale dobândite 
1. Boală tubulointerstitiala 
2. Postobstructie, NTA (faza diuretica) 
3. Transplant renal 

C. Medicamente si toxine 
1. Etanol 
2. Diuretice (de ansă, tiazide, osmotice) 
3. Cisplatin 
4. Pentamidina, foscarnet 


5, Ciclosporine 
6. Aminoglicozide, amfotericină B 
7. Cetuximab 

D. Altele 
1. Expansiunea volumului de fluid 

extracelular 
2. Hiperaldosteronism 
3. SIADH 
4. Diabet zaharat 
5. Hipercalcemie 
6. Depletia de fosfat 
7. Acidoză metabolică 
8. Hipertiroidism 
IV. Treceri rapide din fluidul extracelular 

A. Redistributie intracelulară 
1. Recuperare după cetoacidoză diabetică 
2. Sindromul de reperfuzie 
3. Corectarea acidozei respiratorii 
4. Catecolamine 

B. Formare accelerată de os 
1. Postparatiroidectomie 
2. Tratamentul deficitului de vitamină D 
3. Metastaze osteoblastice 

C. Altele 
1. Pancreatită, arsuri, transpiratii excesive 
2. Sarcină (al treilea trimestru) și alăptare 


Abrevieri: NTA, necroză tubulară acută; SIADH, sindromul secreției inadecvate de hormon antidiuretic. 


sau inversarea undei T și subdenivelare de ST. Sensibilitatea 
la toxicitatea cu digitală poate fi îmbunătățită. 

Printre alte anomalii ale electrolitilor, asociate adesea 
cu hipomagneziemie, menționăm hipocalcemia (cu hi- 
pocalciurie) și hipokaliemia, care pot să se corecteze greu 
dacă nu se administrează și magneziu. Hipocalcemia poa- 
te fi un rezultat concomitent al deficitului de vitamină D, 
desi hipomagneziemia poate duce la sinteză micșorată de 
1,25(OH),D, rezistență celulară la PTH si, la niveluri foarte 
mici ale magneziului seric [< 0,4 mmol/L (< 0,8 meq/L; < 
1 mg/dL)], la un deficit în secreția de PTH; aceste anoma- 
lii sunt reversibile la terapie. 


Hipomagneziemia uşoară, asimptomatică, se poa- 
te trata cu săruri orale de magneziu [MgCl,, MgO, 
Mg(OH),] în doze divizate totalizând 20-30 mmol/zi 
(40-60 meq/zi). Diareea poate să apară la doze mai mari. 
Hipomagneziemia severă se tratează parenteral, prefe- 
rabil cu MgCl, i.v., care se poate administra în siguranţă 
ca perfuzie totală de 50 mmol/zi (100 meq Mg?*/zi) da- 
că funcţia renală este normală. Dacă se reduce RFG, rata 


perfuziei trebuie redusă cu 50-75%. Se descurajează fo- 
losirea MgSO, i.m.; aceste injecții sunt dureroase şi aduc 
o cantitate mică de magneziu (2 mL de MgSO, 50% aduc 
doar 4 mmol). MgSO, se poate administra i.v. în locul 
MgCl, deşi anionii de sulfat pot lega calciul din ser şi din 
urină, agravând hipocalcemia. Magneziul seric trebuie 
monitorizat la intervale de 12-24 ore în timpul terapiei, 
care poate continua timp de câteva zile din cauza alteră- 
rilor conservării magneziului la nivel renal (doar 50-70% 
din doza zilnică de magneziu i.v. este reținută) şi a recu- 
perării întârziate a deficitelor intracelulare, care pot ajun- 
ge până la 1-1.5 mmol/kg (2-3 meq/kg). 

Este important de luat în considerare nevoia de su- 
pliment cu calciu, potasiu şi fosfat la pacienţii cu hipo- 
magneziemie. Deficitul de vitamină D coexistă frecvent 
şi trebuie tratat cu vitamină D sau 25(OH)D pe cale orală 
sau parenterală [dar nu cu 1,25(0H),D, care poate afecta 
reabsorbtia tubulară a magneziului, probabil prin supre- 
sia PTH-ului]. În cazul pacienţilor cu hipomagneziemie 
severă care asociază hipocalcemie şi hipofosfatemie, ad- 
ministrarea magneziului i.v. singur poate inrautati hi- 
pofosfatemia, provocând simptome neuromusculare 
sau rabdomioliză, din cauza stimulării rapide a secreției 
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de PTH. Această posibilitate se evită prin administrarea 
concomitentă de calciu şi magneziu. 


HIPERMAGNEZIEMIA 
Etiologie 

Hipermagneziemia apare rar în absenţa insuficientei re- 
nale, deoarece rinichiul sănătos poate excreta cantități mari 
de magneziu (250 mmol/zi). Hipermagneziemia uşoară ca- 
uzată de reabsorbtia excesivă în cTAL apare la pacienții 
cu hipercalcemie hipocalciurică familială, cu mutații ale 
receptorului pentru calciu, şi a fost descrisă la unele ca- 
zuri de insuficiență adrenală, hipotiroidie sau hipotermie. 
Expunerea la cantități mari de magneziu exogen, de obicei 
prin intermediul tractului gastrointestinal, poate depăși can- 
titatea excretorie a rinichiului si duce la hipermagnezicmie 
amenințătoare de viaţă (Tabel 25-5). Un exemplu remar- 
cabil este retentia prelungită chiar și a cantităților obişnuite 
de purgative care conțin magneziu, ce se administrea- 
ză pacienților cu ileus intestinal, obstructie sau perforatie. 
Leziunea sau necroza extinsă a țesutului moale poate trans- 
fera cantități mari de magneziu in LEC la pacienţii care au 
suferit traume, şoc, sepsis, stop cardiac sau arsuri severe. 


Tablou clinic și paraclinic 


Cele mai proeminente manifestări clinice ale hiper- 
magneziemiei sunt vasodilatatia și blocada neuromuscula- 
ră, care pot apărea la concentrații serice ale magneziului > 
2 mmol/L (> 4 meg/L; > 4,8 mg/dL). Hipotensiunea re- 
fractară la vasopresoare sau la expansiune volemică poate fi 
un semn precoce. Greata, letargia și slăbiciunea pot avansa 
către insuficiență respiratorie, paralizie şi comă, cu reflexe 
tendinoase hipoactive la concentraţii serice ale magneziu- 
lui > 4 mmol/L. Alte simptome pot fi: hipomotilitatea gas- 
trointestinală sau ileusul; flush facial; dilatarea pupilei; bra- 
dicardie paradoxală; prelungirea intervalelor PR, QRS si 
QT; bloc cardiac; și, la un nivel seric al magneziului seric 
de aproximativ 10 mmol/L, asistolie. 

Hipermagneziemia, prin intermediul CaSR, duce la hi- 
pocalcemie și hipercalciurie atât din cauza supresiei para- 
tiroidiene, cât și a reabsorbtiei scăzute de calciu la nive- 
lul cTAL. 
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Tratarea cu succes a hipermagneziemiei implica, de 
obicei, identificarea și întreruperea sursei de magneziu 
şi întrebuinţarea măsurilor de creștere a clearance-ului 
magneziului din LEC. Folosirea laxativelor si a clisme- 
lor fără conţinut de magneziu poate ajuta la elimina- 
rea magneziului din tractul gastrointestinal. Trebuie 
încercată hidratarea i.v, viguroasă, dacă se poate apli- 
ca. Hemodializa este eficientă si poate fi necesară la 


TABELUL 25-5 


CAUZELE HIPERMAGNEZIEMIEI 


|. Aport excesiv de magneziu 

A. Laxative, iriganti urologici 

B. Administrare parenterală de magneziu 
Il. Mobilizare rapidă din țesuturile moi 

A. Traumatisme, șoc, sepsis 

B. Stop cardiac 

C. Arsuri 
III. Excretie defectuoasă de magneziu 

A. Insuficienta renală 

B. Hipercalcemie hipocalciurică familială 
IV. Altele 

A. Insuficienta adrenala 

B. Hipotiroidism 

C. Hipotermie 


——————————————————————_—— 


pacienții cu insuficiență renală semnificativă. Calciul, ad- 
ministrat i.v. în doze de 100-200 mg pe parcursul a 1-2 
ore, s-a dovedit a îmbunătăți temporar semnele și simp- 
tomele hipermagneziemiei. 


VITAMINA D 


SINTEZĂ $I METABOLISM 


1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D] este hormo- 
nul steroidian major implicat in reglarea homeostaziei ioni- 
lor minerali. Vitamina D si metabolitii săi sunt, mai degra- 
bă, hormoni și precursori de hormoni decât vitamine, din 
moment ce în cadrul biologic potrivit se pot sintetiza en- 
dogen (Fig. 25-4). Ca răspuns la acțiunea radiaţiilor ultra- 
violete pe piele, un clivaj fotochimic duce la formarea de 
vitamină D din 7-dehidrocolesterol. Producția cutanată de 
vitamină D este scăzută de melanină si de substanțele cu 
factor de protecție solară mare, care reduc în mod eficient 
penetrarea pielii de radiaţiile ultraviolete. Creşterea folosi- 
rii de creme cu protecţie solară în America de Nord și în 
Europa de Vest şi reducerea expunerii la soare a populaţiei 
globale în ultimele decenii au dus la creşterea suportului 
oferit de sursele de vitamină D din alimentaţie. În Statele 
Unite și în Canada, aceste surse sunt constituite majori- 
tar din produse pe bază de cereale fortificate si de lapte, in 
plus la uleiurile de peşte şi la gălbenuşul de ou. Vitamina 
D din sursele vegetale este sub forma D,, în vreme ce for- 
ma animală este vitamina D4. Aceste două forme au activi- 
tate biologică echivalentă şi sunt activate la fel de bine de 
hidroxilazele vitaminei D din organismul uman. Vitamina 
D intră în circulație, indiferent dacă este absorbită intes- 
tinal sau sintetizată cutanat, legată de proteina de legare a 
vitaminei D, o &-globulină sintetizată hepatic. Vitamina D 
va fi 25-hidroxilată ulterior în ficat de enzimele citocrom 
P450-like din mitocondrii şi microzomi. Activitatea aces- 
tei hidroxilaze nu este reglată strict si metabolitul rezultant, 
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25-hidroxivitamina D [25(OH)D], este forma majoră de 
circulare și stocare a vitaminei D. Aproximativ 88% din 
25(OH)D circulă legat de proteina de legare a vitaminei D, 
0,03% este liber şi restul circulă legat de albumin’. Timpul 
de înjumătățire al 25(OH)D este de aproximativ două sau 
trei săptămâni; cu toate acestea, este micşorat puternic când 
nivelurile de proteine care leagă vitamina D sunt reduse, la 
fel cum poate apărea odată cu pierderile urinare mari din 
sindromul nefrotic. 

Cea de-a doua hidroxilare, necesară formării hormo- 
nului matur, are loc în rinichi (Fig. 25-5). 1a-hidroxilaza 
25-hidroxivitaminei D este o oxidază cu funcție mixtă ci- 
tocrom P450-like atent reglată, exprimată în tubul contort 
proximal renal. PTH şi hipofosfatemia sunt inductori ma- 
jori ai enzimei microzomale, în timp ce calciul, FGF23 și 
produsul enzimei, 1,25(OH),D, o reprimă. 10 hidroxilaza 
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FIGURA 25-4 

Sinteza si activarea vitaminei D. Vitamina D este sintetizată 
în piele ca răspuns la radiaţiile ultraviolete și este, de aseme- 
nea, absorbită din alimente. După aceea este transportată la 
ficat unde suferă 25-hidroxilarea. Acest metabolit este forma 
majoră circulantă a vitaminei D. Etapa finală în activarea hor- 
monului, 1a-hidroxilarea, se face la nivel renal. 


25-hidroxivitaminei D este prezentă si in keratinocitele epi- 
dermului, dar producția de 1,25(OH)2D a keratinocitelor 
nu contribuie la nivelurile circulante ale acestui hormon. 
În afara faptului că este prezent în stratul trofoblastic al pla- 
centei, la-hidroxilaza este produsă de macrofagele asocia- 
te granuloamelor și limfoamelor. În aceste cazuri, activitatea 
enzimei este indusă de interferonul y și TNF-a, dar nu este 
reglată de calciu sau de 1,25(OH),D; astfel,hipercalcemia, 
asociată cu niveluri crescute de 1,25(O0H)2D, poate fi ob- 
servată. Tratamentul hipercalcemiei asociate sarcoido- 
zei cu glucocorticoizi, ketoconazol sau clorochină reduce 
producția de 1,25(QH),D şi scade în mod eficient calciul 
seric. În contrast, nu s-a demonstrat că clorochina reduce 
nivelurile crescute de 1,25(OH),D la pacienții cu limfoame. 

Calea principală de inactivare a metabolitilor vitaminei 
D este o hidroxilare suplimentară făcută de 24-hidroxilaza 
vitaminei D, o enzimă exprimată în majoritatea ţesuturilor. 
1,25(OH).D este principalul inductor al acestei enzime; 
astfel, acest hormon își promovează propria inactivare, 
limitându-și, astfel, efectele biologice. Metabolitii polari ai 
1,25(OH).D sunt secretati în bilă si reabsorbiti în circulația 
enterohepatică. Afectarea acestei reabsorbtii, care apare in 
boli ale ileonului terminal, duce la o pierdere accelerată a 
metabolitilor vitaminei D. 


ACȚIUNILE 1,25(0H)D 
Efectele biologice ale 1,25(OH),D sunt exprimate prin 


legarea de un membru al superfamihei de receptori nu- 
cleari, receptorul vitaminei D (VDR). Acest receptor face 
parte din superfamilia care include receptorii hormoni- 
lor tiroidieni, receptorii retinoizi si receptorii activati ai 
proliferării peroxizomului; cu toate acestea, în contrast cu 
ceilalți membri ai acestei subfamilii, doar o formă VDR 
a fost izolată. VDR se leagă de secvențe ADN ţintă sub 
forma unui heterodimer cu receptor X retinoid, recrutând 
© serie de coactivatori care modifică cromatina si apro- 
pie VDR de aparatul transcripitional bazal, rezultand in 
inducerea expresiei genice ţintă. Mecanismul inhibitiei 
transcriptionale realizat de VDR variază în funcție de 
gena ţintă, dar a fost dovedit să implice fie interferența cu 
acțiunea de activare a factorilor de transcripție, fie cu re- 
crutarea de proteine noi în complexul VDR, rezultând in- 
hibarea transcrierii. 

Afinitatea VDR pentru 1,25(OH),D este aproximativ 
de trei ori mai mare decât pentru alți metaboliți ai vitami- 
nei D. În circumstanţe normale, fiziologice, aceşti metaboliți 
nu stimulează acțiunile dependente de receptor. Totuşi, în 
stadiile de intoxicație cu vitamină D, nivelurile semnifica- 
tiv crescute de 25(OH)D pot duce la hipercalcemic prin 
interacțiunea directă cu VDR şi prin deplasarea 1,25(0H)2D 
de pe proteina de legare a vitaminei D, rezultând o creştere 
a biodisponibilităţii hormonului activ. 

VDR este exprimat pe o gamă largă de celule si pesu- 
turi, Acţiunile moleculare ale 1,25(0H)2D au fost studiate 
cel mai mult în țesuturile implicate în reglarea homeostaziei 
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FIGURA 25-5 


Reprezentare schematică a buclei de control hormonal 
pentru metabolismul și funcţia vitaminei D. Reducerea nive- 
lului seric al calciului sub aproximativ 2,2 mmol/L (8,8 mg/dL) 
duce la o secreție proportional crescută a hormonului para- 
tiroidian (PTH) şi, astfel, mobilizează calciul suplimentar din 
os. PTH promovează sinteza de 1,25(0H)-D din rinichi, care, 
la rândul ei, stimulează mobilizarea calciului din os și intesti- 
ne şi reglează sinteza de PTH prin feedback negativ. 


ionilor minerali. Acest hormon este un inductor major al 
calbindinei 9K, o proteină intestinală de legare a calciului, 
despre care se crede că joacă un rol important în transpor- 
tul activ al calciului în enterocit. Cei doi transportori ma- 
jori de calciu exprimati de epiteliul intestinal, TRPV5 și 
TRPV6 (receptori tranzitorii potențiali vaniloizi), răspund, 
de asemenea, la vitamina D, Prin inducerea expresiei aces- 
tor gene și a altora în intestinul subțire, 1,25(OH),D creşte 
eficienţa absorbției de calciu la nivel intestinal si au fost de- 
monstrate diverse acțiuni ale acesteia în schelet. VDR. este 
prezentă în osteoblaste și reglează expresia unor gene din 


aceste celule. Aceste gene includ proteinele matricei osoa- 
se osteocalcina şi osteopontina, care suferă o up-reglare de 
către 1,25(O0H)2D, în plus la colagenul tip I, care este inhi- 
bat transcriptional de 1,25(O0H)2D. Atât 1,25(OH),D, cât 
și PTH induc expresia ligandului RANK, care promovea- 
ză diferenţierea osteoclastelor si le crește activitatea prin 
legarea de RANK de pe progenitorii osteoclastelor și de 
pe osteoclastele mature. Acesta este mecanismul prin care 
1,25(O0H)>D face resorbtie osoasă. Cu toate acestea, trăsă- 
turile scheletale asociate șoarecilor cu VDR eliminat (rahi- 
tism, osteomalacie) sunt corectate prin creșterea aportului 
de calciu și de fosfor, subliniind importanța acțiunii vitami- 
nei D la nivel intestinal. 

VDR este exprimat în glandele paratiroide și s-a de- 
monstrat că 1,25(OH),D are efecte antiproliferative pe ce- 
lulele paratiroidiene si de suprimare a transcrierii genei 
hormonului paratiroidian. Aceste efecte ale 1,25(OH),D pe 
glanda paratiroidă reprezintă o parte importantă a raţiunii 
terapiilor curente îndreptate spre prevenirea si tratarea hi- 
perparatiroidiei asociate cu insuficiență renală. 

VDR este exprimat și în țesuturile și organele care nu 
joacă un rol în homeostazia ionilor minerali. Importantă în 
această privinţă este observaţia potrivit căreia 1,25(0H).D 
are un efect antiproliferativ pe diferite tipuri de celule, 
printre care cheratinocite, celulele din neoplasmul mamar 
și celulele din cancerul de prostată. Efectele 1,25(OH)3D si 
ale VDR pe cheratinocite sunt intrigante. Alopecia apare la 
oameni și la șoareci cu VDR mutantă, dar nu este o carac- 
teristică a deficitului de vitamin’ D; astfel, efectele VDR pe 
foliculul pilos sunt independente de ligand. 


DEFICIENTA DE VITAMINĂ D 


Interesul crescut pentru relația dintre expunerea la soa- 
re și apariția cancerului de piele a dus la o creştere a încre- 
derii în sursele alimentare de vitamină D. Desi prevalența 
deficienței de vitamină D variază, cel de-al treilea National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 
a demonstrat că deficitul de vitamină D este răspândit pe 
tot teritoriul Statelor Unite. Tabloul clinic al deficitului de 
vitamină D poate fi un rezultat al producţiei deficitare de 
vitamină D în piele, al lipsei aportului din alimentaţie, al 
pierderilor accelerate de vitamină D, al activării deteriora- 
te a vitaminei D sau al rezistenței la efectele biologice ale 
1,25(0H)2D (Tabel 25-6). Adulții vârstnici şi cei din azi- 
le au un risc crescut de a face deficit de vitamină D, deoare- 
ce atât eficiența sintezei vitaminei D în piele, cât şi absorbția 
acesteia la nivel intestinal scad odată cu înaintarea în vâr- 
stă, Similar, malabsorbția intestinală a lipidelor duce la de- 
ficit de vitamină D. Acest lucru este exacerbat de prezenţa 
bolii la nivelul ileonului terminal, având efectul de dete- 
riorare a circulaţiei enterohepatice a metabolitilor vitami- 
nei D. În afară de bolile intestinale, inactivarea accelerată a 
metabolitilor vitaminei D poate apărea cu medicamentele 
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care induc oxidaze hepatice cu funcție mixtă ale citocro- 
mului P450, precum barbituricele, fenitoin şi rifampin. 
25-hidroxilarea defectuoasă, asociată bolii severe hepatice 
sau izoniazidei, reprezintă o cauză rară de deficiență de vi- 
tamină D. O mutație a genei responsabile pentru 25-hi- 
droxilare a fost identificată la o rudă. 1a-hidroxilarea de- 
teriorată este răspândită în cadrul populaţiei cu funcție 
renală profund alterată din cauza creşterii nivelurilor cir- 
culante ale FGF23 si a scăderii de masă renală funcțională. 
Astfel, atitudinea terapeutică trebuie luată în considera- 
re în cazul pacienţilor al căror clearance la creatinină este 
< 0,5 mL/s (30 mL/min). Mutatii ale 1a-hidroxilazei re- 
nale reprezintă baza pentru rahitismul cu deficit de pse- 
udovitamină D. Această boală genetică autozomal recesi- 
vă este însoţită de deficit de vitamină D în primul an de 
viaţă. Pacienţii se prezintă cu retard al creșterii, rahitism şi 
convulsii hipocalcemice. Nivelurile serice de 1,25(OH),D 
sunt prea scăzute, desi nivelul de 25(OH)D este normal, 
iar PTH este crescut. Tratamentul cu metaboliți ai vitami- 
nei D care nu necesită la-hidroxilare duce la remisia bo- 
lii, deşi este necesară terapia pe viață. O altă afecțiune au- 
tozomal recesivă, rahitismul ereditar rezistent la vitamina D, 
o consecință a mutatiilor receptorului pentru vitamina D, 
reprezintă o provocare terapeutică mult mai mare. Aceşti 
pacienți au un tablou clinic asemănător în primul an de 
viață, dar alopecia apare frecvent, ceea ce demonstrează ro- 
lul functional al VDR în regenerarea postnatală a părului. 
Nivelurile serice ale 1,25(OH)2D sunt foarte mari la acești 
pacienți atât din cauza producţiei crescute, secundare sti- 
mulării activității 10-hidroxilazei consecutive hiperparati- 
roidismului secundar, cât și din cauza inactivării deficita- 
re, deoarece inducția 24-hidroxilazei de către 1,25(OH),D 
necesită un VDR intact. Deoarece mutatiile receptorului 
duc la rezistența la hormon, perfuziile zilnice cu calciu gi 


TABELUL 25-6 
Deficienta de vitamină D 1a-hidroxilare deficitara 
Productie cutanata Hipoparatiroidism 
alterata Insuficienta renală 
Absenta din alimentatie Ketoconazol 
Malabsorbtie Mutatie a 1a-hidroxilazei 
Pierdere accelerată de Osteomalacie 
vitamină D oncogenică 
Metabolism crescut Rahitism hipofosfate- 
(barbiturice, fenitoin, mic X-linkat 


rifampin) Rezistenţa organului 
Circulaţie enterohepa- țintă 
tică alterată Mutatia receptorului 


Sindrom nefrotic 
25-hidroxilare deficitară 
Boală hepatică, izoni- 
azidă 


—— 


pentru vitamina D 
Fenitoin 


fosfor pot fi necesare pentru a evita defectul intestinal de 
absorbție a ionilor minerali. 


Indiferent de cauză, manifestările clinice ale deficitului 


de vitamină D sunt determinate în principal de absorbția 
deficitară de calciu la nivel intestinal. Deficitul uşor sau 
moderat de vitamină D este asimptomatic, spre deosebi- 
re de deficitul prelungit de vitamină D care duce la hi- 
pocalcemie însoțită de hiperparatiroidism secundar, mine- 
ralizare deficitară a scheletului (osteopenia pe radiografie 
sau densitate minerală osoasă scăzută) și miopatie proxima- 
lă. Deficitul de vitamină D a fost asociat cu rate crescute 
de mortalitate, inclusiv de cauze cardiovasculare. În absenţa 
unei boli intercurente, hipocalcemia asociată cu deficit cro- 
nic de vitamină D rareori se prezintă cu simptomatologie 
acută hipocalcemică, printre care menționăm parestezii și 
convulsii. Cu toate acestea, dezvoltarea concomitentă a hi- 
pomagneziemiei, care inhibă funcţia paratiroidelor, sau ad- 
ministrarea de bifosfonati puternici, care inhibă resorbtia 
osoasă, poate determina o simptomatologie acută hipocal- 
cemică la pacienţii cu deficit de vitamină D. 


Rahitismul și osteomalacia 


La copii, înainte de fuziunea epifizară, deficienta de vi- 
tamină D duce la un retard al creșterii asociat cu o expan- 
siune a cartilajului de creștere, fenomen numit rahitism. În 
cartilajul normal de creştere sunt trei straturi de condro- 
cite: zona de rezervă, zona proliferativă și zona hipertro- 
fică. Rahitismul asociat cu acțiune deficitară a vitaminei 
D se caracterizează prin expansiunea stratului hipertrofic. 
Proliferarea și diferențierea condrocitelor în cartilajul de 
creștere al unui pacient cu rahitism sunt normale, iar ex- 
pansiunea cartilajului de creștere este o consecință a apop- 
tozei deficitare a condrocitelor hipertrofice recente, un eve- 
niment care precedă înlocuirea acestor celule cu osteoblaste 
în timpul formării osului endocondral. Investigatiile efectu- 


_ ate pe modelele murinice demonstrează că hipofosfatemia, 


care în deficienta de vitamină D este o consecinţă a hiper- 
paratiroidismului secundar, este un factor etiologic esențial 
în dezvoltarea cartilajului de creştere rahitic. 

Hipocalcemia si hipofosfatemia care apar în deficienta 
de vitamină D determină o mineralizare deficitară a prote- 
inelor matricei osoase, o boală care se numeşte osteomalacie. 
Osteomalacia poate să apară si în cazul hipofosfatemiei cro- 
nice, care poate fi secundară pierderii renale de fosfat sau 
utilizării cronice de etidronat sau antiacide care leagă fo- 
sfat. Matricea hipomineralizată este din punct de vedere bi- 
omecanic inferioară osului normal; în consecință, pacienții 
cu deficit de vitamină D sunt predispusi la deformări ale 
extremităților supuse greutății si fracturi scheletale. S-a de- 
monstrat că suplimentele de vitamină D şi de calciu scad 
incidenţa fracturilor de şold în rândul celor internați în azi- 
lele din Franța, sugerând faptul că mineralizarea insuficientă 
a osului contribuie semnificativ la creşterea morbidității în 
rândul vârstnicilor. Miopatia proximală este o caracteristică 
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foarte sugestivă pentru deficitul sever de vitamină D atât la 
copii, cât și la adulți. Rezoluţia rapidă a miopatici apare în 
cadrul tratamentului cu vitamină D. 

Deși deficitul de vitamină D constituie cea mai freeven- 
tă cauză de rahitism şi osteomalacie, o serie de afecțiuni 
duc la mineralizare deficitară a cartilajului de creștere și a 
osului. Deficitul de calciu fără deficit de vitamină D, per- 
turbările metabolismului vitaminei D discutate anterior 
şi hipofosfatemia pot să ducă la mineralizare ineficientă. 
Chiar şi în cazul nivelurilor normale de calciu și de fos- 
fat, acidoza cronică si medicamente precum bifosfonatii 
pot determina osteomalacie. Faza minerală anorgani- 
că osoasă calciu/fosfat nu se poate forma la pH mic, iar 
bifosfonatii se leagă de și previn creşterea cristalelor mine- 
rale. Deoarece fosfataza alcalină este necesară pentru depu- 
nerea normală minerală, probabil datorită enzimelor care 
pot hidroxila inhibitorii mineralizării, printre care pirofo- 
sfatul anorganic, inactivarea genetică a genei fosfatazei al- 
kaline (hipofosfatemia ereditară) poate să ducă la osteo- 
malacie, desi nivelurile de calciu și de fosfat sunt normale. 
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Diagnosticul deficienței de vitamină D, 
al rahitismului și al osteomalaciei 


Cel mai specific test de screening pentru deficienta de 

vitamină D este nivelul seric al 25(OH)D. Deși limitele 
normale variază, niveluri ale 25(OH)D < 37 nmol/L (< 
15 ng/mL) se asociază cu niveluri mari de PTH și densita- 
te osoasă scăzută; nivelurile optime ale vitaminei D sunt > 
80 nmol/L (> 32 ng/mL). Deficitul de vitamină D duce la 
absorbție intestinală deficitară a calciului, determinând scă- 
derea valorilor serice totale și ionizate ale calciului. Această 
hipocalcemie apare în hiperparatiroidismul secundar, un 
răspuns homeostatic care menţine inițial nivelurile seri- 
ce ale calciului în dezavantajul scheletului. Datorită turn- 
over-ului crescut, indus de PTH, nivelurile fosfatazei alca- 
line sunt adesea crescute. În plus față de resorbtia osoasă în 
creștere, PTH scade excretia urinară a calciului, promovând, 
în schimb, fosfaturia. Rezultatul este hipofosfatemia care 
exacerbează defectul de mineralizare de la nivel scheletal, 
Odată cu osteomalacia apărută în contextul deficitului pre- 
lungit de vitamină D, rezervele de calciu din schelet devin 
inaccesibile, deoarece osteoclastele nu pot resorbi os nemi- 
neralizat și apare hipocalcemia francă. Deoarece PTH este 
un stimul major pentru 1a-hidroxilarea 25(OH)D apare o 
sinteză crescută a hormonului activ, 1,25(O0H)-D, Paradoxal, 
nivelurile acestui hormon sunt deseori normale în deficitul 
sever de vitamină D, Aşadar, evaluările 1,25(OH),D nu re- 
flectă precis depozitele de vitamină D si nu trebuie folosi- 
te pentru diagnosticul deficitului de vitamină D la pacienţii 
cu funcție renală normală. 

Radiografiile relevă, în cazul copiilor cu deficit de vi- 
tamină D, un cartilaj de creștere lărgit, expansionat, carac- 
teristic rahitismului. Aceste aspecte nu sunt evidente doar 
în osul lung, ci si la nivelul jonctiunii costocondrale, unde 


expansiunea cartilajului de creştere duce la edematiere, de- 

numită „rozariu rahitic“. Afectarea mineralizării intramem- 

branoase osoase duce la fuziunea întârziată a suturilor cal- 

varice și la scăderea radioopacititii corticalei oaselor lungi. 
Dacă deficitul de vitamină D apare după fuziunea epifizară, 
aspectul radiologic principal este scăderea grosimii corticalei 
şi o radiotransparenţă relativă a scheletului. Un aspect radio- 
logic specific osteomalaciei, fie că este asociat pierderilor de 
fosfat, fie deficitului de vitamină D, este pseudofractura sau 
zonele Looser. Aceste linii radiotransparente apar la locul în 
care arterele mari sunt în contact cu clemente scheletale; 
se crede că pulsiunile arteriale duc la radiotransparenta. În 
consecință, aceste pseudofracturi au, de obicei, o lăţime de 
câțiva milimetri, o lungime de câţiva centimetri si apar în 
mod special la nivelul scapulei, pelvisului și colului femural. 


TRATAMENT Deficiența de vitamină D 


Aportul zilnic de multivitamine (400 UI) este insufici- 
ent pentru a preveni deficienta de vitamină D. Bazat pe 
observaţiile potrivit cărora 800 Ul de vitamină D, cu su- 
pliment de calciu, scad riscul de fractură de șold la fe- 
meile vârstnice, această doză crescută este considera- 
tă potrivită pentru a preveni deficitul de vitamină D la 
adulți. Marginea de siguranță pentru vitamina D es- 
te largă, iar toxicitatea vitaminei D se observă numai la 
pacienții care iau doze de 40 000 Ul zilnic. Tratamentul 
deficienței de vitamină D trebuie îndreptat către afec- 
țiunea de bază, dacă este posibil, şi trebuie adaptat 
severitatii acestei afecțiuni. Nivelul de vitamină D tre- 
buie să fie restabilit în asociere cu un supliment de cal- 
ciu, deoarece majoritatea consecințelor deficitului de 
vitamină D sunt secundare homeostaziei perturbate 
a ionilor minerali. La pacienţii cu 1a-hidroxilare defec- 
tuoasă, metabolitii care nu necesită acest timp al acti- 
vării reprezintă tratamentul de electie. Printre aceştia 
sunt 1,25(0H);D; [calcitriol (Rocaltrol), 0,25-0,5 ug/zi] si 
1a-hidroxivitamina D, (Hectorol, 2,5-5 ug/zi). Dacă este 
intactă calea necesară activării vitaminei D, deficitul se- 
ver de vitamină D se poate trata cu încărcare iniţial far- 
macologică (50 000 Ul săptămânal timp de 3-12 săp- 
tămâni), urmat de terapie de menţinere (800 UI zilnic). 
Doze farmacologice pot fi necesare pentru menţinerea 
terapiei la pacienţii care folosesc medicamente ca bar- 
bituricele sau fenitoinul, care accelerează metabolis- 
mul sau dezvoltă rezistenţă la 1,25(0H),D. Suplimentul 
de calciu ar trebui să conţină 1,5-2 g/zi de calciu ele- 
mental. Normocalcemia apare în decurs de o săptămâ- 
nă de la instituirea terapiei, deşi creşterile nivelurilor de 
PTH şi de fosfatază alcalină pot persista de la trei până 
la şase luni. Cele mai eficiente metode de monitoriza- 
re a tratamentului şi a valorilor deficitului de vitamină D 
sunt măsurătorile calciului urinar şi seric. La pacienţii cu 
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nivel bun al vitaminei D şi care iau suplimente de calciu 
adecvate, excretia urinară a calciului pe 24 de ore tre- 
buie să fie de 100-250 mg/24 de ore. Niveluri mai scă- 
zute sugerează probleme cu aderenţa la tratament sau 


cu absorbţia suplimentelor de calciu sau de vitamină D. 
Niveluri > 250 mg/24 de ore predispun la nefrolitiază şi 
trebuie să conducă la o reducere a dozei de vitamină D 
şi/sau de supliment de calciu. 
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CAPITOLUL 26 


HIPERCALCEMIA ȘI HIPOCALCEMIA 


Sundeep Khosla 


Calciul joacă un rol esențial în funcționarea și semnali- 
zarea normală celulară, în reglarea diverselor procese fizi- 
ologice, precum semnalizarea neuromusculară, contracti- 
litatea cardiacă, secreția hormonală şi coagularea sângelui. 
Aşadar, concentrațiile calciului extracelular sunt menținute 
în parametri restrânși prin intermediul unor mecanisme de 
feedback care presupun acţiunea hormonului paratiroidian 
(PTH) si a 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0H),D], meta- 
bolitul activ al vitaminei D. Aceste mecanisme de feedback 
sunt controlate de semnalele integratoare dintre glandele pa- 
ratiroide, rinichi, intestine și os (Fig. 26-1; Cap. 25). 

Perturbările concentrației calciului seric sunt relativ frec- 
vente si deseori prevestesc o afecțiune latentă. Acest capitol 
conține un sumar al abordării pacienților cu niveluri altera- 
te ale calciului seric. Vezi Cap. 27 pentru o discuţie detalia- 
tă despre acest subiect. 


HIPERCALCEMIA 
ETIOLOGIE 


Cauzele de hipercalcemie pot fi înțelese şi clasificate în 
funcție de perturbările în mecanismele normale de feed- 
back care reglează calciul seric (Tabel 26-1). Producţia în 
exces a PTH-ului, care nu este supresat în mod corespunză- 
tor de creşterile calciului seric, apare în neoplasmele primi- 
tive ale glandelor paratiroide (adenoamele paratiroidiene, hi- 
perplazie sau, rareori, carcinom) care se asociază cu creşterea 
de masă celulară și feedback negativ deficitar, realizat de cal- 
ciu. Secretia inadecvată de PTH față de nivelul calciului se- 
ric apare, de asemenea, și în cazul mutatiilor heterozigote in- 
activatoare ale receptorului senzorial pentru calciu (CaSR) 
care altereazi capacitatea de detectare a calciului extracelular 
de către glandele paratiroide și rinichi, rezultând hipercalce- 
mia hipocalciurică familială (HHF). Desi tumorile care se- 
cretă PTH sunt extrem de rare, multe tumori solide produc 
peptidul legat de PTH (PTHrP), care are aceeaşi secvență 
a primilor 13 aminoacizi ca PTH și se leagă de receptorul 
acestuia, mimând astfel efectele pe care le are PTH-ul asupra 
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Mecanismele de feedback mențin concentrațiile calciu- 
lui extracelular într-un interval fiziologic îngust [8,9-10,1 
mg/dL (2,2-2,5 mM)]. Scăderea calciului (Ca?) extracelu- 
lar (ECF) declanşează creşterea secreției (1) de hormon pa- 
ratiroidian (PTH) prin intermediul receptorului senzorial pen- 
tru calciu de pe celulele paratiroidiene. PTH-ul, în schimb, 
creşte reabsorbtia tubulară a calciului la nivel renal (2), 
reabsorbtia calciului din os (2) si stimulează productia renala 
de 1,25(0H)2D (3). 1,25(0H)2D, la rândul lui, actioneaza mai 
ales la nivelul intestinului unde creste absorbtia calciului (4). 
In ansamblu, aceste mecanisme de homeostazie au rolul de 
a restabili nivelul calciului la parametri normali. 


osului și a rinichiului. În hipercalcemiile maligne mediate de 
PTHrP nivelurile PTH-ului sunt suprimate de către nive- 
lurile mari ale calciului seric. Hipercalcemia asociată bolilor 
granulomatoase (de exemplu, sarcoidoza) sau limfoamelor 
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TABELUL 26-1 
CAUZE DE HIPERCALCEMIE 


Producţie excesivă de PTH 
Hiperparatiroidism primar (adenoame, hiperplazie, rare- 
ori carcinom) 
Hiperparatiroidism terțiar (stimularea prelungită a 
secreției de PTH în insuficienţa renală) 
Secretie ectopică de PTH (foarte rar) 
Mutatii inactivatoare în CaSR (FHH) 
Alterări ale funcţionării CaSR (terapia cu litiu) 
Hipercalcemia malignă 
Producţie excesivă de PTHrP (multe tumori solide) 
Metastaze scheletale litice (sân, mielom) 
Producție excesivă de 1,25(0H),D 
Boli granulomatoase (sarcoidoză, tuberculoză, 
silicoză) 
Limfoame 
Intoxicația cu vitamina D 
Creşterea reabsorbtiei primare osoase 
Hipertiroidism 
Imobilizarea 
Aportul excesiv de calciu 
Sindromul lapte alcalin 
Nutritia parenterala totala 
Alte cauze 
Afectiuni endocrine (insuficiență suprarenală, feocromo- 
citom, VIPom) 
Medicamente (tiazide, vitamina A, antiestrogeni) 


Abrevieri: CaSR, receptorul senzorial pentru calciu; HHF, hipercal- 
cemia hipocalciurică familială; PTH, hormonul paratiroidian; PTHrP, 
peptidul legat de PTH. 


este cauzată de conversia sporită a 25(OH)D la forma ac- 
tiv’ 1,25(OH),D. În aceste afecţiuni, 1,25(OH),D crește 
substanțial absorbţia intestinală a calciului, rezultând hiper- 
calcemie si niveluri scăzute ale PTH-ului. Bolile care cresc 
direct mobilizarea calciului din os, precum hipertiroidismul 
sau metastazele osteolitice, duc, de asemenea, la hipercalce- 
mie cu secreție scăzută de PTH, la fel ca excesul de calciu 
exogen, ca în cazul sindromului lapte alcalin sau ca în cazul 
nutritiei parenterale totale cu exces de supliment de calciu. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Hipercalcemia moderată (până la 11-11,5 mg/dL) este, 
de obicei, asimptomatică și descoperită doar la investigațiile 
de rutină. Unii pacienţi pot acuza simptome neuropsihia- 
trice vagi, printre care tulburări de concentrare, modificări 
ale personalității sau depresie. Alte simptome de prezentare 
pot include ulcer peptic sau nefrolitiază, iar riscul de frac- 
turi poate creşte. Hipercalcemia severă (> 12-13 mg/dL), 
în special dacă apare acut, poate duce la letargie, stupoare 
sau comă și pot apărea și simptome gastrointestinale (greață, 
anorexie, constipatie sau pancreatită). Hipercalcemia scade 
capacitatea de concentrare renală, ceea ce poate duce la po- 
liurie şi polidipsie. În hiperparatiroidismul cronic, pacienţii 
pot acuza dureri osoase sau fracturi pe os patologic. Nu 
în ultimul rând, hipercalcemia poate duce la modificări 


electrocardiografice semnificative, de exemplu bradicardic, 
bloc AV și interval QT scurtat; modificările nivelului cal- 
ciului seric pot fi monitorizate urmărind intervalul QT. 


MODALITATEA DE ABORDARE 
DIAGNOSTICA 


Prima etapă în diagnosticul hiper- sau hipocalcemiei 
este excluderea modificărilor valorilor calciului seric cau- 
zate de concentrațiile anormale ale albuminei. Aproximativ 
50% din calciul total este ionizat și restul este legat majo- 
ritar de albumin’. Deși sunt posibile măsurătorile directe 
ale calciului ionizat, acestea sunt ușor influențate de moda- 
litatea de recoltare sau de artefacte; așadar, se preferă mă- 
surarea calciului total și a albuminei pentru a „corecta“ 
calciul seric. Când nivelurile albuminei serice sunt scăzu- 
te, o concentrație corectată a calciului se calculează adău- 
gând câte 0,2 mM (0,8 mg/dL) la calciul total pentru fie- 
care scădere a albuminei serice de 1,0 g/dL sub valoarea de 
referință de 4,1 g/dL. 

O anamneză detaliată poate furniza indicii importan- 
te care să orienteze spre etiologia hipercalcemiei (Tabel 
26-1). Hipercalcemia cronică este cauzată cel mai frecvent 
de hiperparatiroidismul primar, spre deosebire de urmă- 
toarea cauză de hipercalcemie, neoplasmul asimptomatic. 
Anamneza trebuie să furnizeze informații despre medicatia 
utilizată, intervenţiile chirurgicale la gât și simptomele sis- 
temice sugestive pentru sarcoidoză sau limfom. 

Odată stabilit diagnosticul de hipercalcemie, următo- 
rul test important de laborator este determinarea nivelu- 
lui de PTH. Creşterile de PTH se asociază frecvent cu hi- 
pofosfatemie. De asemenea, se recomandă determinarea 
creatininei serice pentru a evalua funcția renală; hipercal- 
cemia poate afecta funcţia renală, iar clearance-ul renal al 
PTH-ului poate fi afectat în funcţie de fragmentele deter- 
minate la testarea imună. Dacă nivelul de PTH este cres- 
cut (sau neașteptat de normal) alături de un nivel crescut 
al calciului și unul scăzut de fosfor, diagnosticul este aproa- 
pe de fiecare dată hiperparatiroidism primar. Pacienţii cu 
hipercalcemia hipocalciurică familială (HHF) pot avea, de 
asemenea, niveluri uşor crescute de PTH şi hipercalcemie, 
motiv pentru care se impune diagnosticul diferenţial, chi- 
rurgia paratiroidelor fiind inutilă in acest caz. Un raport 
calciu/clearance al creatininei (calculat ca raportul calciu 
urinar/calciu seric şi creatinină urinară/ creatinină serică) 
mai mic de 0.01 este sugestiv pentru HHE in special in ca- 
zurile cu istoric familial de hipercalcemie uşoară asimpto- 
matică. De asemenea, o serie de laboratoare oferă analiza 
genei CaSR pentru diagnosticul definitiv de HHE Secretia 
ectopică de PTH este extrem de rară. 

Un nivel scăzut de PTH în condiţiile unei hipercalce- 
mii orientează către hipercalcemie nemediată de paratiroide, 
deseori cauzată de un neoplasm nedescoperit. Deşi o tumo- 
ri care determină hipercalcemie este certă, poate fi necesa- 
ră o determinare a PTHrP pentru a susține diagnosticul de 
hipercalcemie malignă. Nivelurile serice ale 1,25(0H)»D 
sunt crescute în bolile granulomatoase, iar evaluarea clinică 
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urmată de testele de laborator vor oferi un diagnostic pen- 
tru multiplele afecțiuni enumerate în Tabelul 26-1. 


Hipercalcemia uşoară, asimptomatică, nu necesită tra- 
tament imediat, atitudinea terapeutică stabilindu-se în 
funcţie de diagnostic. Pe de altă parte, hipercalcemia se- 
veră, simptomatică, necesită tratament indiferent de eti- 
ologie. Terapia de primă intenţie în hipercalcemiile seve- 
re este expansiunea volemică, pentru că hipercalcemia 
produce deshidratare; se poate ajunge până la 4-6 L de 
soluție salină administrată intravenos în primele 24 de 
ore, cu mențiunea că unele comorbiditati (de exemplu, 
insuficiența cardiacă congestivă) pot necesita asocie- 
rea de diuretic de ansă pentru a crește excretia de sodiu 
si de calciu. Totuşi, diureticele de ansă nu trebuie admi- 
nistrate până când nu se restabileşte echilibrul volemic. 
Se pot asocia şi medicamente care inhibă resorbtia osoa- 
să la pacienţii cu mobilizare a calciului din os (în cance- 
re sau hiperparatiroidism sever). Acidul zoledronic (de 
exemplu, 4 mg i.v. în 30 de minute), pamidronatul (de 
exemplu, 60-90 mg i.v. pe parcursul a 2-4 ore) si etidro- 
natul (de exemplu, 7,5 mg/kg/zi, 3-7 zile) sunt aproba- 
te de Food and Drug Administration pentru tratamen- 
tul hipercalcemiei maligne la adulţi. Tratamentul devine 
evident după 1-3 zile, când se normalizează nivelurile de 
calciu seric la 60-90% dintre pacienţi. Administrarea de 
bifosfonati i.v. poate fi necesară în cazuri de recăderi hi- 
percalcemice. Datorită eficienţei lor, bifosfonatii au înlo- 
cuit tratamentul cu calcitonină sau plicamicină, care sunt 
astăzi rar utilizate în tratamentul hipercalcemiei. Rareori 
poate fi necesară dializa. În încheiere, desi fosfatul admi- 
nistrat i.v. este chelator pentru calciu şi scade nivelul se- 
ric al calciului, această terapie poate fi toxică, deoarece 
complexele calciu-fosfat se pot depozita în țesuturi, afec- 
tând diverse organe. 

În cazul pacienţilor cu hipercalcemie mediată de 
1,25(0H)2D, glucocorticoizii reprezintă prima linie de tra- 
tament, deoarece aceştia scad producţia de 1,25(0H),D. 
Cel mai des se folosesc hidrocortizonul i.v, (100-300 mg 
zilnic) sau prednisonul oral (40-60 mg zilnic) administra- 
te pe parcursul a 3-7 zile. Alte medicamente precum keto- 
conazolul, clorochina și hidroxiclorochina pot să scadă, de 
asemenea, producţia de 1,25(0H),D, dar se folosesc rar, 


HIPOCALCEMIA 
—— 


ETIOLOGIE 


Cauzele de hipocalcemie pot fi diferențiate în funcţie 
de nivelurile de PTH (scăzute în hipoparatiroidism gi cres- 
cute în hiperparatiroidism secundar), Deşi sunt multe ca- 
uze de hipocalcemie, cele mai frecvente sunt nivelurile 


scăzute de PTH sau de producție a vitaminei D (Tabel 
26-2) (Cap. 27). Deoarece PTH este linia principală de 
apărare împotriva hipocalcemiei, afecțiunile care asociază 
deficit de producţie de PTH determină hipocalcemii se- 
vere, amenințătoare de viaţă. La adulţi, cea mai frecven- 
tă cauză de hipoparatiroidism este secundară lezării ce- 
lor patru glande paratiroide în intervenţiile chirurgicale 
efectuate pentru afecțiuni tiroidiene sau paratiroidiene. 
Hipoparatiroidia este o trăsatură principală în endocrino- 
patiile autoimune (Cap. 23); rareori se poate asocia bolilor 
infiltrative precum sarcoidoza. Secretia deficitară de PTH 
poate fi secundară deficitului de magneziu sau mutatiilor 
activatoare ale CaSR, ceea ce suprima secretia de PTH, cu 
efecte opuse celor care apar în HHE 

Deficitul de vitamină D, producţia alterată de 1,25(0H),D 
(frecvent secundară insuficientei renale) sau rezistenţa la vi- 
tamina D pot duce, de asemenea, la hipocalcemie. Cu toa- 
te acestea, hipocalcemia în aceste afecțiuni nu este la fel 


TABELUL 26-2 


CAUZE DE HIPOCALCEMIE 


Nivel scăzut de hormon paratiroidian (hipoparatiroidie) 


Agenezie paratiroidiană 
Izolata 
Sindrom DiGeorge 
Distructie paratiroidiana 
Chirurgicala 
Radiatii 
Infiltrari prin metastaze sau boli sistemice 
Autoimun 
Functie paratiroidiană scăzută 
Hipomagneziemie 
Mutatii activatoare ale CaSR 


Nivel crescut de hormon paratiroidian (hiperparatiroi- 
die secundara) 


Deficit de vitamina D sau productie/actiune anormala de 
1,25(0H)D 
Deficit nutritional de vitamina D (aport insuficient sau 
absorbție scăzută) 
insuficienţă renală cu producţie alterată de 1,25(OH).D 
Rezistență la vitamina D, inclusiv defect de receptori 
Sindroame de rezistenţă la hormonul paratiroidian 
Mutatii ale receptorului pentru PTH 
Pseudohipoparatiroidie (mutații ale proteinei G) 
Medicamente 
Chelatori de calciu 
Inhibitori ai resorbtiei osoase (bifosfonati, plicamicin) 
Afectarea metabolismului vitaminei D (fenitoina, keto- 
conazol) 
Cauze diverse 
Pancreatită acută 
Rabdomioliză acută 
Sindromul oaselor flămânde postparatiroidectomie 
Metastaze osteoblastice cu stimulare marcată a formă- 
rii osoase (cancer de prostată) 


Abrevieri: CaSR, receptorul senzorial pentru calciu; PTH, hormo- 
nul paratiroidian 
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de severă ca în hipoparatiroidie, deoarece paratiroidele 
reușesc să crească în mod compensator secreția de PTH. 
Hipocalcemia mai poate să apară în leziunile severe tisula- 
re, cum sunt arsurile, rabdomioliza, liza tumorală sau pan- 
creatita. Cauza hipocalcemiei în aceste cazuri poate fi o 
combinație de multipli factori: nivel scăzut al albuminei, hi- 
perfosfatemie, depozite tisulare de calciu sau secreție scăzu- 
tă de PTH. 


MANIFESTĂRI CLINICE 


Pacienţii cu hipocalcemie pot fi asimptomatici dacă 
scăderea nivelurilor de calciu este uşoară sau cronică, sau 
se pot prezenta cu complicații amenințătoare de viață. 
Hipocalcemia moderată sau severă asociază parestezii, de 
obicei la nivelul degetelor de la mână sau de la picior sau pe- 
rioral și reprezintă o consecință a iritabilității neuromuscu- 
lare. La examenul clinic poate fi prezent semnul Chvostek 
(contracția mușchilor periorbitali la percutia fină a nervului 
facial anterior de ureche), deși acesta apare și la aproximativ 
10% dintre indivizii sănătoși. Spasmul carpian poate fi indus 
prin umflarea mangetei unui tensiometru timp de 3 minu- 
te la o presiune cu 20 mmHg mai mare decât tensiunea sis- 
tolică a pacientului (semnul Trousseau). Hipocalcemia seve- 
ră poate induce convulsii, spasm carpopedal, bronhospasm, 
spasm laringian și prelungirea intervalului QT. 


MODALITATEA DE ABORDARE 
DIAGNOSTICA 


În afară de evaluarea nivelului calciului seric sunt uti- 
le şi determinările albuminei, ale fosforului și ale magne- 
ziului. Ca si în cazul hipercalcemici, determinarea nivelului 
de PTH este esenţială în evaluarea hipocalcemiei. Un nivel 
suprimat (sau „neașteptat“ de scăzut) de PTH în hipocal- 
cemie semnifică o secreție absentă sau redusă de PTH (hi- 
poparatiroidie) ca fiind cauza hipocalcemiei. Anamneza mai 
amănunțită va evidenția boala de bază (agenezie paratiroi- 
diană versus distructie paratiroidiană). Prin contrast, un ni- 
vel mare de PTH (hiperparatiroidie secundară) ar trebui să 


orienteze spre o etiologie legată de vitamina D. Deficitul 
nutritional de vitamină D se evaluează cel mai bine prin 
obţinerea nivelurilor serice de 25-hidroxivitamină D, ceea 
ce reflectă stocurile de vitamină D. In caz de insuficiență re- 
nală sau suspiciune de rezistență la vitamina D, nivelurile se- 
rice de 1,25(OH),D sunt cu caracter informativ. 


TRATAMENT Hipocalcemie : 


Abordarea terapeutică depinde de severitatea hipo- 
calcemiei, de rapiditatea cu care se instalează si de com- 
plicatiile apărute (de exemplu, convulsii, spasm laringi- 
an). În hipocalcemia acută, simptomatică, tratamentul se 
începe cu calciu gluconat, 10 mL 10% wt/vol (90 mg sau 
2,2 mmol) diluat în 50 mL de dextroză 5% sau clorură de 
sodiu 0.9% pe cale i.v. timp de 5 minute. Hipocalcemia 
persistentă necesită adeseori o perfuzie intravenoasă 
constantă (10 fiole de calciu gluconat sau 900 mg de cal- 
ciu într-un litru de dextroză 5% sau clorură de sodiu 0,9% 
/zi). Dacă apare si hipomagneziemie, tratamentul aceste- 
ia se face cu suplimente de magneziu. 

Hipocalcemia cronică secundară hipoparatiroidiei se 
tratează cu suplimente de calciu (1 000-1 500 mg/zi calciu 
elemental în doze divizate) şi vitamină D, sau D} (25 000- 
100000 U/zi) sau calcitriol [1,25(OH),D, 0,25-2 ug/dL]. Alţi 
metaboliti ai vitaminei D (dihidrotachisterol, alfacalcidi- 
ol) nu se mai folosesc in mod curent. Deficitul de vitami- 
na D se tratează cel mai bine cu suplimente de vitamina 
D cu doze în funcţie de severitatea deficitului sau de ca- 
uză. Așadar, deficitul nutritional de vitamină D răspunde 
în majoritatea cazurilor la doze relativ mici de vitamină D 
(50000 U de 2-3 ori pe săptămână, câteva luni), în timp 
ce deficitul de vitamină D cauzat de malabsorbtie poa- 
te necesita doze mai mari (100000 U/zi sau mai mult). 
Scopul tratamentului este de a aduce nivelul calciului se- 
ric la valoarea normală minimă şi de a evita hipercalciu- 
ria, care poate determina nefrolitiaza. 
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CAPITOLUL 27 


TULBURĂRILE GLANDEI PARATIROIDE 
ȘI ALE HOMEOSTAZIEI CALCIULUI 


John T. Potts, Jr. 


Cele patru glande paratiroide sunt localizate posterior de 
glanda tiroidă. Ele produc hormonul paratiroidian (PTH) 
care reprezintă principalul reglator al fiziologiei calciului. 
PTH acționează direct pe os, unde face resorbria calciului, 
si pe rinichi, unde promovează reabsorbtia calciului și sin- 
teza de 1,25-dihidroxivitamină D [1,25(OH),D], un hor- 
mon care crește absorbția calciului la nivel gastrointestinal. 
Nivelurile serice ale PTH sunt reglate strict printr-o buclă 
de feedback negativ. Calciul, care acționează prin interme- 
diul receptorului de calciu, şi vitamina D, care acţionează 
prin receptorul său nuclear, reduc sinteza și eliberarea de 
PTH. Studiile suplimentare au evidenţiat faptul că facto- 
rul 23 de creştere al fibroblastului (FGF23), un hormon 
fosfaturic, poate suprima secreția de PTH. Înțelegerea că- 
ilor prin care hormonii reglează nivelurile de calciu și me- 
tabolismul osos este esențială pentru diagnosticul efici- 
ent și managementul unei game largi de afecțiuni hiper- si 
hipocalcemice. 

Hiperparatiroidismul (HPT), caracterizat ca producție 
în exces de PTH, este o cauză frecventă de hipercalce- 
mie și este rezultatul adenoamelor autonome funcționale 
sau al hiperplaziei. Chirurgia în acest caz este foarte efi- 
cientă și a fost demonstrat că reduce din efectele litice pe 
care excesul prelungit de PTH îl are asupra densității osoa- 
se. Hipercalcemia umorală malignă este, de asemenea, co- 
mună și apare secundar producției prea mari de peptid le- 
gat de hormonul paratiroidian (PTHrP) de către celulele 
canceroase. Asemănările în caracteristicile biochimice din- 
tre hiperparatiroidism și hipercalcemia malignă umorală, 
descrisă pentru prima dată de Albright în 1941, sunt cu- 
noscute ca reflectând acțiunile PTH si PTHrP prin inter- 
mediul aceluiaşi receptor PTH/PTHrP legat de proteina G. 

Bazele genetice ale numeroaselor neoplasme (MEN) tip 
1 şi 2, hipercalcemia hipocalciurică familială (FHH), diferi- 
te de forme de pseudohipoparatiroidism (PHP), sindromul 
Jansen, tulburările în sinteza și acțiunea vitaminei D si eve- 
nimentele moleculare asociate neoplasmului de glandă pa- 
ratiroidă au arătat posibilități noi în reglarea homeostaziei 
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calciului. PTH şi probabil o serie dintre analogii săi sunt 
agenți terapeutici promitatori pentru tratamentul osteo- 
porozei postmenopauză sau senile, și agenţii calcimimetici, 
care activează receptorul calciului, au reprezentat noi căi de 
abordare a supresiei PTH-ului. 


HORMONUL PARATIROIDIAN 
FIZIOLOGIE 


Funcţia principală a PTH-ului este de menținere a con- 
centratiei calciului din lichidul extracelular în limite nor- 
male. Hormonul acționează direct pe os, pe rinichi şi in- 
direct pe intestin prin efectele sale pe sinteza 1,25(OH),D 
care creşte concentrațiile serice ale calciului; în schimb, 
producţia de PTH este strâns reglată de concentrațiile serice 
ale calciului ionizat. Acest sistem de feedback este mecanis- 
mul principal de homeostazie pentru menținerea calciului 
în lichidul extracelular. Orice tendință spre hipocalcemie, 
cum poate fi indusă de dietele sărace în calciu, este con- 
tracarată de o creștere a secreției de PTH. Acest lucru, în 
continuare, crește rata de disolutie a mineralelor din os (1), 
crescând, astfel, fluxul de calciu dinspre os spre sânge; re- 
duce clearance-ul renal al calciului (2), întorcând mai mult 
calciu filtrat la nivel glomerular spre lichidul extracelular; 
și creşte eficienţa absorbției calciului în intestin (3)prin sti- 
mularea producţiei de 1,25(OH).D. Controlul imediat al 
calciului din sânge se datorează efectelor pe care PTH le 
are asupra osului si, într-o manieră mai restrânsă, şi clea- 
rance-ului renal al calciului. Mentinerea unui echilibru în 
nivelul calciului rezultă din efectele pe care 1,25(OH),D 
le are asupra absorbției calciului (Cap. 25). Acţiunile re- 
nale ale hormonului sunt exercitate la niveluri multiple 
și includ inhibitia transportului fosfatului (în tubul proxi- 
mal), creșterea reabsorbției calciului (tubul distal) şi stimu- 
larea 25(OH)D-1a-hidroxilazei renale.Până la 12 mmol 
(500 mg) de calciu sunt transferați zilnic între lichidul 
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extracelular și os (o cantitate mare este în funcţie de calciul 
total din lichidul extracelular), iar PTH are un efect im- 
portant în acest transfer, Rolul homeostatic al hormonului 
poate menţine concentrațiile de calciu din sânge, costul fi- 
ind demineralizarea osoasă. 

PTH are acţiuni multiple la nivelul osului, unele direc- 
te, altele indirecte, Modificările mediate de PTH ale calciu- 
lui osos pot fi observate în câteva minute. Efectele cronice 
ale PTH-ului sunt de creştere a numărului de celule osoase, 
atât osteoblaste, cât şi osteoclaste, și de creştere a remodelă- 
rii osoase; aceste efecte sunt vizibile în câteva ore după ad- 
ministrarea de hormon şi persistă câteva ore după ce hor- 
monul a fost retras.Expunerea continuă la niveluri crescute 
ale PTH (în hiperparatiroidism sau perfuzii îndelungate în 
cazul animalelor) duce la resorbtie crescută osoasă mediată 
de osteoclaste. Cu toate acestea, administrarea intermiten- 
ta de PTH, care crește nivelurile hormonale timp de 1-2 
ore în fiecare zi, duce, mai frecvent, la o stimulare netă de 
formare de os, decât la o pierdere de os. Creşteri deosebi- 
te, în special în osul trabecular al coloanei gi al șoldului, au 
fost raportate în cazul combinării PTH-ului cu estrogeni. 
PTH (1-34) în monoterapie a dus la o reducere substanțială 
a incidentei fracturilor într-un studiu placebo-controlat fă- 
cut la nivel mondial. 

Osteoblastele (sau precursorii celulelor stromale), care au 
receptori PTH/PTHrP, au un rol crucial în formarea osoa- 
să dată de PTH; osteoclastele, care determină pierdere de os, 
nu au asemenea receptori. Stimularea PTH-mediată a oste- 
oclastelor este indirectă, acționând, în principiu, prin inter- 
mediul citokinelor eliberate de osteoblaste cu scopul acti- 
vării osteoclastelor; în studiile experimentale de resorbtie 
osoasă in vitro, osteoblastele trebuie să fie prezente pentru 
ca PTH să activeze osteoclastele si să resoarbă os (Cap. 25). 


STRUCTURĂ 


PTH este un peptid cu lant simplu format din 84 de 
aminoacizi. Capătul amino-terminal, PTH(1-34), este 
bine păstrat și este esenţial pentru acțiunile biologi- 
ce ale moleculei. Chiar și fragmente sintetice mici mo- 
dificate ale secventei amino-terminale ca PTH(1-11) 
sunt suficiente pentru a activa receptorul PTH/PTHrP 
(vezi ,,Metabolism“). Părțile carboxi-terminale ale mo- 
leculei întregi de PTH (1-84) pot să se lege de un 
receptor(cPTH-R) sau de o proteină de legare separată, dar 
acest receptor a fost descris insuficient. Fragmentele scur- 
tate la capătul amino-terminal, posibil prin legare la cPTH, 
pot inhiba o parte dintre acțiunile biologice ale moleculei 
întregi PTH(1-84) sau ale PTH(1-34). 


BIOSINTEZĂ, SECRETIE ȘI METABOLISM 
Sinteză 
Celulele paratiroidiene au metode multiple de adaptare 


la nevoile crescute de producție de PTH. Cea mai rapidă 
(în decurs de minute) este secreția de hormon preformat 
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ca răspuns la hipocalcemie. În a doua, care apare în decurs 
de ore, expresia ARNm a PTH-ului este indusă de hipo- 
calcemia persistentă, Nu în ultimul rând, nevoia prelungită 
duce în decurs de câteva zile la replicare celulară cu scopul 
creșterii masei glandulare. 

Iniţial PTH se sintetizează ca o moleculă mai mare 
(hormon preproparatiroidian, care conține 115 aminoa- 
cizi), După un clivaj initial care taie secvența „pre“ de 25 
de aminoacizi, un al doilea clivaj înlătură secvența „pro“ 
formată din 6 aminoacizi înainte de secreția peptidului 
matur ce constă din 84 de aminoacizi. Asemenea hipopara- 
tiroidismului, o mutație în regiunea preproteică a genei in- 
terfercază cu transportul hormonal și cu secreția. 

Supresia transcriptionala a genei PIH-ului de către cal- 
ciu este aproape maximă la concentrațiile fiziologice ale 
acestuia. Hipocalcemia creşte activitatea transcriptionala 
în decurs de câteva ore. 1,25(0H),D; inhibă puter- 
nic transcriptia genei PTH-ului. În cazul pacienţilor cu 
insuficiență renală, administrarea i.v. de doze suprafiziologi- 
ce ale 1,25(OH),D; sau a analogilor acestui metabolit activ 
pot inhiba dramatic supraproductia de PTH, ceea ce une- 
ori se poate dovedi deosebit de greu de controlat din cau- 
za HPT secundar. Reglarea distructiei proteolitice a hor- 
monului preformat (reglare posttranslationala a productiei 
de hormon) este un mecanism important de mediere rapi- 
dă (minute) a schimbărilor în disponibilitatea hormonului. 
Distructia proteolitică a rezervelor hormonale este stimu- 
lată de un nivel crescut al calciului si inhibată de un nivel 
scăzut al acestuia. 


Reglarea secreției de PTH 


Secretia de PTH creşte abrupt la o valoare maximali de 
aproximativ cinci ori rata bazală a secreției pe măsură ce 
concentraţia calciului scade de la normal la o valoare de 


1,9-2 mmol/L (7,5-8 mg/dL) (măsurat drept calciu total). 


Fractiunea ionizată a calciului din sânge este determinantul 
important al secreției hormonale. Deficitul sever de mag- 
neziu intracelular inhibă secreția de PTH (vezi mai jos). 
Calciul din lichidul extracelular controlează secreția de 
PTH prin interacţiunea cu un senzor pentru calciu, un re- 
ceptor cuplat cu o proteină G (GPCR), pentru care ionii 
de Ca?* acționează ca ligand primar (vezi în continuare). 
Acest receptor este un membru al unui subgrup distinct al 
superfamiliei GPCR, care se caracterizează printr-un do- 
meniu extracelular mare, potrivit pentru legarea ligandu- 
lui cu moleculă mică. Stimularea receptorului de nivelurile 
crescute ale calciului suprimă secreția de PTH. Receptorul 
este prezent în glandele paratiroide şi în celulele secretoa- 
re de calcitonină din tiroidă (celulele C), precum şi în alte 
organe ca rinichiul sau creierul. Descoperirile genetice au 
demonstrat un rol biologic cheie pentru receptorul de cal- 
ciu în răspunsul glandei paratiroide la calciu și la clearan- 
ce-ul renal al calciului. Mutatiile heterozitoge asociate cu 
pierdere de funcţie duc la sindromul FHH, în care ano- 
maliile calciului sangvin seamănă cu cele din hiperpara- 
tiroidism, dar cu hipocalciurie. Pe de alti parte, mutatiile 
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heterozigote de tip „câștig de funcție“ duc la o formă de 
hipocalcemie care se aseamănă cu hipoparatiroidismul (vezi 
în continuare). 


Metabolism 


Forma de PTH secretată este imposibil de dinstins prin 
criterii imunologice şi prin dimensiunea moleculară a pep- 
tidului de 84 de aminoacizi [PTH(1-84)] extras din glan- 
de. Cu toate acestea, mare parte din materialul imunoreac- 
tiv găsit în circulaţie este mai mic decât hormonul extras 
sau secretat. Principalele fragmente circulante de hormon 
imunoreactiv nu au o porțiune din secvența esențială ami- 
no-terminală necesară activității biologice și, prin urmare, 
sunt fragmente inactive biologic (așa-numite fragmente de 
mijloc sau carboxi-terminale). Mare parte din proteoliza 
hormonului are loc la nivel renal sau hepatic. Metabolismul 
periferic al PTH-ului nu pare să fic reglat de stările fiziolo- 
gice (nivel crescut de calciu vs. nivel scăzut de calciu ctc.); 
prin urmare, metabolismul periferic al hormonului, desi 
responsabil de clearance-ul rapid al hormonului secretat, 
pare sa fie un proces catabolic de mare capacitate, invariant 
din punct de vedere metabolic. 

Rata clearance-ului peptidului secretat de 84 de ami- 
noacizi din sânge este mai rapidă decât rata de clearance a 
fragmentelor inactive biologic, corespunzătoare regiunilor 
mijlocii sau carboxi-terminale ale PTH-ului. În consecință, 
interpretarea rezultatelor obținute cu testele radioimune 
pentru PTH este influențată de natura fragmentelor pepti- 
dice detectate de anticorpi. 

Desi problemele inerente în măsurătorile PTH-ului au 
fost eludate de folosirea testelor imunometrice dublu-an- 
ticorp, se știe acum că unele dintre aceste teste detectea- 
ză, în afară de molecula intactă, forme mari amino-termina- 
le de PTH, care sunt prezente atât la indivizii normali, cât și 
în cazul celor uremici în plus la PTH(1-84). Concentrația 
acestor fragmente comparativ cu cea a PTH(1-84) in- 
tact este mai mare în hipercalcemia indusă decât în cazu- 
rile de eucalcemie sau de hipocalcemie şi este mai mare 
în cazul pacienţilor cu insuficienţă renală. Aceste fragmen- 
te au înlăturate câteva porţiuni din capătul amino-terminal; 
PTH(7-84) a fost identificat ca fiind componentul major al 
acestor fragmente amino-terminale trunchiate. Din ce în ce 
mai multe dovezi sugerează faptul că PTH(7-84) (si proba- 
bil și fragmentele trunchiate amino-terminale înrudite) poa- 
te acționa, printr-un mecanism încă neidentificat, ca un in- 
hibitor al acţiunii PTH-ului şi poate avea importanţă clinică, 
în special în insuficienţa renală, În acest grup de pacienți, 
eforturile de prevenire a HPT secundar printr-o varieta- 
te de măsuri (analogi de vitamină D, aport de calciu mai 
mare, mai mult calciu în cadrul dializei si strategii de scăde- 
re a fosfatului) pot duce la o supresie exagerată a PTH-ului 
intact, activ, din moment ce unele fragmente de PTH ami- 
no-terminale trunchiate cum ar fi PTH(7-84) reacționează 
în multe teste imune pentru PTH (acum denumite teste de 
a doua generaţie; vezi mai departe la „Diagnostic**), Supresia 
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exagerată a glandei paratiroide din cauza tratamentului foar- 
te agresiv cu analogi de vitamină D si liganzi de fosfat care 
contin și calciu sau măsurători imprecise ale PTH-ului pot 
duce la boală osoasă adinamică în cadrul insuficientei renale 
(vezi mai jos). Boala osoasă adinamică a fost asociată copii- 
lor cu retard al creșterii și adulţilor cu rate crescute ale frac- 
turilor osoase și poate duce in plus la hipercalcemie impor- 
tantă. Măsurătorile PTH-ului cu noile teste imune de a treia 
generaţie, care folosesc detecția anticorpilor indreptati îm- 
potriva epitopilor extremi amino-terminali ai PTH-ului si, 
astfel, detectează numai PTH întreg (1-84), pot aduce une- 
le avantaje în preventia bolilor osoase la pacienţii cu boală 
cronică de rinichi. 


PROTEINA LEGATĂ DE HORMONUL 
PARATIROIDIAN (PTHrP) 


PTHrP este responsabilă pentru majoritatea cazuri- 
lor de hipercalcemie malignă (Cap.24), un sindrom asc- 


mănător HPT, dar fără niveluri crescute ale PTH-ului. 


Majoritatea tipurilor de celule produc PTHrP, printre care 
cele din creier, pancreas, inimă, plămâni, ţesut mamar, pla- 
centă, celulele endoteliale și mușchiul neted. În fetii ani- 
malelor, PTHrP direcţionează transferul transplacentar al 
calciului, iar concentrațiile mari de PTHrP sunt produse 
în țesutul mamar și secretate în lapte, dar semnificația bio- 
logică a concentratiilor ridicate ale acestui hormon in lap- 
tele de sân este necunoscută. PTHrP mai Joacă si un rol 
esențial în formarea osului encondral si în morfogeneza 
ramificatiilor sânului şi, posibil, si in contractiile uterine gi 
in alte funcţii biologice. 

PTH si PTHrP, deși produse distincte ale unor gene di- 
ferite, din punct de vedere funcțional și structural, au o 
omologie considerabilă (Fig. 27-1) gi au evoluat dintr-o 
genă ancestrală comună. Structura genei pentru PTHrP 
uman este mai complexă decât cea a PTH, conţinând mul- 
tipli exoni în plus, putând fi supusă modelelor de lipire al- 
ternative în timpul formării de ARNm matur. Se formea- 
ză produse proteice din 141, 139 şi 173 de aminoacizi si 
alte forme moleculare pot rezulta din degradarea specifi- 
că fiecărui ţesut la nivelul situsurilor accesibile de clivaj in- 
tern, Rolul biologic al acestor specii moleculare si natura 
formelor circulante de PTHrP sunt neclare. Nu este si- 
gur dacă PTHrP circulă la un nivel semnificativ la adulți. 
Ca factor paracrin, PTHrP poate fi produs,poate acționa 
şi poate fi distrus local în țesuturi. La adulți, PTHrP pare 
să aibă o influenţă mică asupra homeostaziei calciului, cu 
excepţia cazurilor de boală, când tumorile mari, în special 
cele cu celule scuamoase sau carcinoamele renale, duc la o 
supraproductie importantă a hormonului şi hipercalcemie. 


ACŢIUNEA PTH ŞI A PTHrP 


Atât PTH, cât şi PTHrP se leagă de receptorul PTH/ 
PTHrP și îl activează. Receptorul PTH/PTHrP (cunoscut 
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FIGURA 27-1 

Diagramă schematică ce ilustrează asemănările si deo- 
sebirile în structura hormonului paratiroidian uman (PTH) 
si a peptidului uman legat de PTH (PTHrP).Există omolo- 
gie structurală (şi funcțională) între primii 30 de aminoacizi ai 
hPTH si hPTHrP.Prima secvenţă a PTHrP poate avea = 144 
reziduuri de aminoacizi. PTH are doar 84 de reziduuri; după 


de asemenea şi ca receptorul PTH-1, PTHIR) aparține 
subfamiliei de GPCR care include receptorii pentru cal- 
citonină, glucagon, secretină, peptidul intestinal vasoactiv si 
alte peptide. Deşi ambii liganzi activează PTH1R, cele două 
peptide induc răspunsuri diferite în receptor, ceea ce ex- 
plică felul în care un singur receptor fără izoforme poa- 
te îndeplini două roluri biologice. Porțiunea extracelula- 
ră a receptorului este implicată în legarea hormonului, iar 
domeniul intracelular, după activarea hormonului, leagă 
subunitățile proteinelor G în scopul transducerii semnali- 
zării hormonale în răspunsuri celulare prin stimularea for- 
mării de mesager secund. Un al doilea receptor care leagă 
PTH, numit initial receptor PTH-2 (PTH2R), apare pre- 
ponderent în creier, pancreas si testicul. Diferitele PTHIR 
ale mamiferelor răspund echivalent la PTH și la PTHrP, in 
timp ce numai PTH2R uman răspunde eficient la PTH 
(dar nu si la PTHrP); PTH2R de la alte specii nu stimu- 
lează deloc sau prea putin formarea de mesager secund in 
răspuns la PTH sau PTHrP. Ligandul endogen al PTH2R 
a fost demonstrat ca fiind un peptid hipotalamic, denu- 
mit si peptidul tubular infundibular de 39 de reziduuri, TIP39, 
care este înrudit la distanță cu PTH. PTHIR şi PTH2R 
pot fi urmăriți înapoi din punct de vedere evolutiv până la 
peşti; de fapt, genomul peștelui zebră conține, în plus fara 
de PTHIR și de PTH2R, un al treilea receptor, PTH3R, 
care este mult mai apropiat de PTHIR de la peşte decât 
de PTH2R de la peste. Conservarea evoluției structurii si a 
funcţiei sugerează roluri importante biologice pentru aceşti 
receptori, chiar și la pești, care duc lipsă de glande paratiroi- 
de discrete, dar produc două molecule care sunt strâns lega- 
te de PTH de la mamifere. 

Studiile care utilizează PTHIR clonat confirmă că poa- 
te fi legat la mai mult de o proteină G şi de o cale de me- 
sager secund explicând, aparent, multitudinea de căi sti- 
mulate de PTH. Stimularea protein kinazelor (A şi C) şi 
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al 30-lea nu mai există o asemănare între cei doi. Liniile suc- 
cesive din secvența PTHrP indică identitatea; reziduurile din 
acea zonă, deși diferite de cele ale PTH, reprezintă modifi- 
cari conservatoare (se păstrează încărcarea sau polaritatea). 
Zece aminoacizi sunt identici, iar un total de 20 sau 30 sunt 
omologi. 


a canalelor transportoare de calciu se asociază unor răs- 
punsuri ale țesuturilor dependente de hormon.Aceste răs- 
punsuri includ inhibitia transportului fosfatului şi al bi- 
carbonatului, stimularea transportului calciului şi activarea 
1a-hidroxilazei la nivel renal.Răspunsurile la nivel osos 
sunt efectele pe sinteza de colagen și pe activitățile fos- 
fatazei alcaline, ornitin decarboxilazei, citrat decarboxila- 
zei si glucozo-6-fosfat dehidrogenazei si pe sinteza de fo- 
sfolipide, precum și pe transportul de calciu și de fosfat. 
În cele din urmă, aceste evenimente biochimice duc la un 
răspuns hormonal integrat în turnover-ul osos și în ho- 
meostazia calciului. PTH activează, de asemenea, schimbul 
Na*/Ca?* la nivel tubular distal si stimulează translocatia 
canalelor transportoare de calciu preformate, mobilizân- 
du-le de la interior spre suprafața apicală, în scopul creşterii 
absorbției tubulare de calciu. Stimularea excretiei de fo- 
sfat PTH-dependentă (reducând absorbtia-efectul opus 
acțiunilor calciului la nivel renal) implică down-reglarea a 
doi co-transportori de fosfat sodiu-dependenti, NPT2a si 
NPT2c, si exprimarea lor la nivelul membranei apicale, re- 
ducând, astfel, reabsorbtia de fosfat. Mecanisme asemănă- 
toare pot fi implicate în alți transportori tubulari renali care 
sunt influenţaţi de PTH. 

PTHrP exercită puternice influenţe în dezvoltarea osu- 
lui fetal si în fiziologia adultului. O ablatie homozigotă a 
genei care codează PTHrP(sau ruptura genei care codea- 
ză receptorul de PTH/PTHrP) la soareci duce la un feno- 
tip letal, în care animalele se nasc cu o maturatie a condro- 
citelor care seamănă cu forma letală a condrodisplaziei la 
oameni (Fig. 27-2). Şoarecii care sunt heterozigoți pen- 
tru ablatia genei PTHrP prezintă densitate minerală scăzu- 
tă, care este compatibilă cu osteoporoza. Experimentele pe 
aceşti şoareci indică, până acum, că rolul PTHrP ca factor 
paracrin/autocrin care reglează metabolismul osos la adulți, 
precum şi dezvoltarea de os durabil, este neapreciat. 
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FIGURA 27-2 

Rolul dual al receptorului (PTH1R) pentru actiunile PTH/ 
PTHrP. Hormonul paratiroidian (PTH; homeostazie endocri- 
na si a calciului) si peptidul legat de PTH (PTHrP; actiuni ti- 
sulare multiple paracrine, printre care dezvoltarea cartilajului 
de creștere la osul în dezvoltare) utilizează un singur recep- 
tor pentru acțiunile lor disparate, mediate de cele 30 de rezi- 
duuri amino-terminale ale oricăruia dintre cele două peptide. 
Alte regiuni ale ambilor liganzi interacționează cu alti recep- 
tori (care nu sunt prezentaţi aici). 


CALCITONINA 
Piti iba E RE E N N NE O 


(Vezi şi Cap. 23.) Calcitonina este un hormon peptidic 
hipocalcemic care la unele specii de mamifere acționează 
ca un antagonist pentru PTH. Calcitonina pare a avea 
o importanță fiziologică limitată la om, cel puţin în ce 
priveşte homeostazia calciului. Este de importanță medi- 
cală datorită rolului pe care îl joacă, de marker tumoral în 
cazurile sporadice și ereditare de carcinom medular, si da- 
torită utilizării sale în scop terapeutic adjuvant în hipercal- 
cemia severă şi în boala Paget a osului. 

Activitatea hipocalcemică a calcitoninei este explica- 
tă în primul rând prin inhibarea resorbtici osoase medi- 
ate de osteoclast şi în al doilea rând prin stimularea clea- 
rance-ului renal al calciului. Aceste efecte sunt mediate de 
receptorii de pe osteoclasti si de pe celulele tubulare rena- 
le. Calcitonina are efecte suplimentare prin intermediul re- 
ceptorilor prezenți la nivel cerebral, în tractul gastrointesti- 
nal și în sistemul imunitar. Hormonul, de exemplu, exercită 
efecte analgezice direct pe celulele din hipotalamus și pe 
structurile legate, posibil prin interacțiunea pe care o are 
cu receptorii pentru hormonii peptidici înrudiţi, printre 
care peptidul înrudit genei calcitoninei (CGRP) sau ami- 
lina. Cel de-al doilea ligand are receptori specifici cu afini- 
tate mare $i poate să lege și să declanșeze receptorii pentru 
calcitonină. Receptorul pentru calcitonin’ este foarte ase- 
mănător din punct de vedere structural cu PTHIR. 

Tiroida reprezintă sursa principală de hormon, iar celu- 
lele implicate în sinteza calcitoninei iau naștere din țesutul 
crestei neurale. În timpul embriogenezei, aceste celule 


migrează în ultimul corp branhial, care este derivat din ul- 
tima pungă branhială. La submamiferele vertebrate ulti- 
mul corp branhial reprezintă un organ distinct, separat din 
punct de vedere anatomic de glanda tiroidă: la mamifere 
glanda ultimului sac branhial fuzionează cu şi este incor- 
porat în glanda tiroidă. 

Calcitonina reprezintă un lant peptidic de 32 de ami- 
noacizi. Apare o variabilitate considerabilă a secventei în- 
tre specii. Calcitonina de la somon, care se folosește în scop 
terapeutic, este de 10-100 de ori mai potentă decât forme- 
le de la mamifere în ce priveşte scăderea nivelurilor seri- 
ce ale calciului. 

Sunt două gene pentru calcitonină, œ si B; controlul 
transcriptional al acestor gene este complex. Două mole- 
cule diferite de ARNm sunt transcrise de la gena G; una 
este transformată în precursor pentru calcitonină, iar celă- 
lalt mesaj este transformat într-un produs alternativ, CGRP 
CGRP este sintetizat oriunde apare ARNm al calcitoni- 
nei (de exemplu, în carcinomul medular al tiroidei). Gena 
B, sau CGRP-2, este transcrisă în ARNm pentru CGRP 
la nivelul sistemului nervos central (SNC); totuși, aceas- 
tă genă nu produce calcitonină. CGRP are acţiuni la nivel 
cardiovascular si poate servi ca neurotransmititor sau poa- 
te juca un rol in dezvoltarea SNC. 

Nivelul circulant de calcitonină la oameni este mai mic 
decât la multe alte specii. La om chiar și variaţii extreme în 
producția de calcitonină nu modifică metabolismul calciu- 
lui şi al fosforului; nu sunt atribuite efecte definitive defi- 
citului de calcitonină (pacienţii tiroidectomizati total care 
primesc doar substituție cu tiroxină) sau excesul (pacienţi 
cu carcinom medular tiroidian, o tumoră care secretă calci- 
tonină) (Cap. 23). Calcitonina a fost un agent farmacologic 
util în supresia resorbtiei osoase în boala Paget (Cap. 29), 
în osteoporoză (Cap. 28) si în tratamentul hipercalcemi- 
ei maligne (vezi »Hipercalcemie“). Cu toate acestea, rolul 
fiziologic, dacă există, al calcitoninei la om este incert. Pe 
de altă parte, eliminarea genei pentru calcitonină la șoareci 
duce la o densitate scăzută a părții minerale la nivel osos, 
ceea ce sugerează că rolul său biologic la mamifere nu este 
pe deplin înţeles. 


HIPERCALCEMIA 
Enea dea src ce ti EI N IE a a SN 


(Vezi şi Cap. 26) Hipercalcemia poate fi o manifestare a 
unei boli grave, precum cancerul, sau poate fi detectată în- 
tâmplător cu ocazia testelor de rutină la un pacient fără o 
afecţiune evidentă. Numărul pacienților recunoscuţi cu hi- 
percalcemie asimptomatică, de obicei la hiperparatiroidieni, 
a crescut în ultima parte a secolului al XX-lea. 

Ori de cate ori este confirmată hipercalcemia trebu- 
ie stabilit un diagnostic definitiv. Desi hiperparatiroidia, 
o cauză frecventă de hipercalcemie asimptomatică, este o 
afecţiune cronică în care manifestările, dacă există, pot apă- 
rea doar după luni sau ani, hipercalcemia poate fi, de aseme- 
nea, $i cea mai precoce formă de manifestare a malignititii, 
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a doua cauză ca frecvență pentru hipercalcemia la adult. 
Cauzele de hipercalcemie sunt multiple (Tabel 27-1), dar 
hiperparatiroidismul și cancerul reprezintă aproximativ 90% 
din cazuri. 

Înainte de testările suplimentare pentru confirmarea 
diagnosticului, este esenţial să avem certitudinea că este, 
într-adevăr, hipercalcemie, şi nu un test fals pozitiv. Un 
diagnostic fals pozitiv de hipercalcemie este, de obicei, re- 
zultatul hemoconcentratici neintentionate din cadrul co- 
Jectării sau a creşterii nivelurilor proteinelor serice precum 
albumina. Hipercalcemia este o problemă cronică și este 
eficient din punct de vedere al costului să obținem mai 
multe măsurători ale nivelurilor serice ale calciului; nu este 
obligatoriu ca aceste teste să fie efectuate à jeun. 

Caracteristicile clinice ajută în efectuarea diagnosticu- 
lui diferenţial. Hipercalcemia adultului care este asimptoma- 
tic se datorează, de obicei, hiperparatiroidismului primar. În 
hipercalcemia asociată unei malignitati, boala nu este ocul- 
tă de obicei, mai degrabă, simptomele ale unui neoplasm 
aduc pacientul la medic, iar hipercalcemia este descoperi- 
tă în cadrul investigațiilor. În cazul acestor pacienți, interva- 
lul dintre detectarea hipercalcemiei și moarte, mai ales fără 
un tratament viguros, este, de obicei, sub 6 luni. Prin ur- 
mare, dacă un individ asimptomatic a avut hipercalcemie 
sau vreo manifestare a hipercalcemiei, precum litiază renală 
mai mult de 1 sau 2 ani, este putin probabil ca un neoplasm 


TABELUL 27-1 


CLASIFICAREA CAUZELOR DE HIPERCALCEMIE 


l. Legate de paratiroide 
A. Hiperparatiroidism primar 
1. Adenoame 
2. Neoplazie endocrină multiplă 
3. Carcinom 
B. Tratament cu litiu 
C. Hipercalcemia hipocalciurică familială 
Il. Legate de neoplasme 
A. Tumoră solidă cu metastaze (san) 
B. Tumoră solidă cu mediere umorală a hipercalcemiei 
(plămân, rinichi) 
C. Neoplasme hematologice (mielom multiplu, limfom, 
leucemie) 
III. Legate de vitamina D 
A. Intoxicatie cu vitamina D 
B. 1,25(0H)D; sarcoidoză si alte boli 
granulomatoase 
C. Hipercalcemia idiopatică a copilului 
IV. Asociat cu turnover osos crescut 
A. Hipertiroidism 
B. imobilizare 
C. Tiazide 
D. intoxicație cu vitamina A 
V. Asociat cu insuficienţa renală 
A. Hiperparatiroidism secundar sever 
B. intoxicație cu aluminiu 
C. Sindrom lapte-alcalin 
Si N NN NN ee eee 


să fie cauza. Cu toate acestea, diagnosticul diferențial în- 
tre hiperparatiroidismul primar și neoplasmul ocult poa- 
te să fie, uneori, dificil, fiind necesară evaluarea atentă, cu 
atât mai mult cu cât durata hipercalcemiei este necunos- 
cută. Hipercalcemia care nu este cauzată de hiperparatiro- 
idism sau neoplasm poate fi rezultatul acțiunii exagerate a 
vitaminei D, al turnover-ului crescut al osului din diver- 
se cauze sau al insuficientei renale (Tabel 27-1). Anamneza 
cate să conțină istoricul dietei și al ingestici de vitamine sau 
de medicamente se dovedeşte adesea utilă în diagnosticarea 
unor cazuri mai puţin frecvente, Testele imune pentru PTH 


reprezintă principala investigație în stabilirea diagnosticului. 


Hipercalcemia de orice cauză poate duce la oboseală, de- 
presie, confuzie, anorexie, greață, vărsături, constipatie, de- 
fecte tubulare renale reversibile, diureză crescută, interval 
QT scurt pe ECG și, la unii pacienți, aritmii cardiace. Există 
variații mari de la un pacient la altul în ce privește relația 
dintre severitatea hipercalcemiei și simptome. De obi- 
cei, simptomele sunt mai frecvente la niveluri ale calciului 
>2,9-3 mmol/L (11,5-12 mg/dL), dar unii pacienți, chiar 
și la acest nivel, sunt asimptomatici. Când nivelul calciului 
ajunge >3,2 mmol/L (13 mg/dL), apar calcificări în rinichi, 
piele, vase de sânge, plămâni, inimă și stomac, și poate să 
apară și insuficiență renală, mai ales dacă nivelurile de fosfat 
din sânge sunt normale sau crescute din cauza funcției re- 
nale alterate. Hipercalcemia severă, definită, de obicei, ca fi- 
ind 23,7-4,5 mmol/L (15-18 mg/dL), reprezintă o urgență, 
deoarece poate să apară coma sau stopul cardiac. 

Tratamentul episodului acut de hipercalcemie este în- 
cununat, de obicei, de succes. Tipul tratamentului este în 
funcție de severitatea hipercalcemiei și de natura simpto- 
melor asociate, care vor fi descrise mai jos. 


HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR 
Evoluție naturală și incidenţă 


Hiperparatiroidismul primar este o boală generală a me- 
tabolismului calciului, al fosforului si al osului, cauzată de 
secreția crescută de PTH. Nivelurile crescute ale hormonu- 
lui circulant duc, de obicei, la hipercalcemie si la hipofos- 
fatemie, Sunt variații mari în ceea ce privește manifestările. 
Pacienţii pot avea semne si simptome multiple, printre care 
nefrolitiază recurentă, ulcer peptic, modificări ale dispozitiei 
și, mai putin frecvent, resorbtie osoasă excesivă. Cu toate 
acestea, cu o informare mai bună despre boală şi cu o fo- 
losire mai largă a testelor de screening în mai multe faze, 
printre care si determinarea nivelului calciului din sânge, di- 
agnosticul este pus frecvent la pacienţii care nu au simpto- 
me sau prezintă semne minime de boală, altele decât hiper- 
calcemia și nivelurile crescute ale PTH-ului. Manifestările 
pot fi subtile, iar boala poate avea o evoluţie benignă timp 
de mai multi ani sau chiar pe parcursul întregii vieţi. Forma 
mai uşoară a bolii este denumită HPT asimptomatic. Rareori, 
hiperparatiroidismul apare sau se agravează brusc și duce la 
complicații severe, printre care deshidratare marcată si comă, 
aşa-numita criză paratiroidiană hipercalcemică. 
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Incidenta anuală a bolii este de 0,2% la pacienții cu vâr- 
sta peste 60 de ani, cu o prevalenţă estimată, printre care si 
pacienți asimptomatici nedescoperiti, de 21%; unele rapoar- 
te sugerează că incidența ar putea fi în declin. Dacă se con- 
firmă, aceste estimări în schimbare ar putea reflecta teste de 
rutină efectuate mai rar pentru testarea calciului seric în ul- 
timii ani, supraestimări precedente în incidenţă sau factori 
necunoscuți. Afectiunea are un vârf al incidenței între deca- 
da a treia şi a cincea, dar apare si la copiii mici și la vârstnici, 


Etiologie 

Tumorile paratiroidiene apar cel mai frecvent ca ade- 
noame izolate, fără alte endocrinopatii. Pot să apară și în 
sindroame ereditare, printre care sindroamele MEN. Tu- 
morile paratiroidiene pot să apară şi secundar altor afec- 
tiuni (stimulare excesivă în hiperparatiroidismul secundar, 
mai ales în insuficienţa renală cronică) sau după alte forme 
de stimulare excesivă, printre care terapia cu litiu. Aceste 
etiologii sunt discutate în continuare. 


EEE Adenoamele solitare 

O singură glandă anormală este responsabilă în cazul 
a aproximativ 80% dintre pacienți; anomalia glandei este, 
de obicei, un neoplasm benign sau un adenom şi rareori 
un carcinom paratiroidian. Unii chirurgi și unii patologi 
raportează că mărirea mai multor glande este frecventă; 
sunt raportate adenoame duble. La aproximativ 15% din- 
tre pacienți, toate glandele sunt hiperfunctionale; hiperpla- 
zia celulei-șef paratiroidiene este de obicei ereditară și se aso- 
ciază frecvent cu alte anomalii endocrine. 


EEF Sindroamele ereditare si tumorile paratiroidiene 
multiple 

Hiperparatiroidismul ereditar poate să apară fără alte 
anomalii endocrine, dar este de obicei componentă a sin- 
dromului de neoplasme endocrine multiple (Cap.23). MEN 1 
(sindromul Wermer) constă in hiperparatiroidism și tu- 
mori de glandă hipofiză și de pancreas, adesea asocia- 
te cu hipersecretia gastrică și cu ulcerul peptic (sindrom 
Zollinger-Ellison). MEN 2A constă în feocromocitom 
şi carcinom medular tiroidian, precum și hiperparatiroi- 
dism; MEN 2B are și alte trăsături, printre care neuroa- 
me multiple, dar de obicei nu este prezent hiperparatiroi- 
dismul. Fiecare dintre aceste sindroame MEN se transmite 
într-un mod aparent autozomal dominant, desi baza gene- 
tică pentru MEN1 implică pierdere bialelică a unui supre- 
sor tumoral, 

Sindromul tumorii de mandibulă apărut în contextul hiper- 
paratiroidismului (HPT-JT) apare la familiile cu tumori de 
paratiroide (uneori carcinoame) în asociere cu tumori be- 
nigne de mandibulă.Unele rude au hiperparatiroidism și 
fără alte endocrinopatii. Această afecţiune este denumită 
adesea hiperparatiroidism familial nonsindromic izolat (FIHP). 
Sunt ipoteze potrivit cărora aceste familii pot fi exemple 
de expresii variabile ale altor sindroame, precum MEN 1, 
MEN 2 sau sindromul HPT-JT, dar ele pot fi si distincte, 
cu cauze genetice încă neidentificate. 


Fiziopatologie 


Adenoamele se localizează cel mai frecvent în glandele 
paratiroidiene inferioare, dar la 6-10% dintre pacienţi ade- 
noamele paratiroidiene pot fi localizate în timus, tiroidă, 
pericard sau posterior de esofag. Adenoamele au o greuta- 
te de 0,5-5 g, dar pot să ajungă şi până la 10-20 g (glandele 
normale au o greutate medie de 25 mg). Celulele-sef sunt 
predominante atât în hiperplazie, cât și în adenom. În cazul 
hiperplaziei acestor celule, mărirea de volum poate fi atât 
de asimetrică, încât unele dintre glandele implicate ar pu- 
tea să apară, la o investigaţie grosolană, normale. Dacă apare 
hiperplazie generalizată, examenul histologic relevă un ti- 
par uniform de celule-șef și de dispariție de grăsime chiar 
și în absența unei măriri a greutăţii glandei. Astfel, exami- 
narea la microscop a specimenelor de biopsie este esențială 
pentru interpretarea descoperirilor din cadrul intervenției 
chirurgicale. 

Frecvent, carcinomul paratiroidian nu este agresiv. 
Dacă intervenția chirurgicală se efectuează în stadiile in- 
cipiente şi se rezecă întreaga glandă, fără ruptura capsu- 
lei, pacienţii au o rată bună de supraviețuire, fără recurente. 
Carcinomul paratiroidian recurent creşte, de obicei, lent, se 
extinde în zona gâtului, putându-se efectua intervenția chi- 
rurgicală a bolii recurente. Cu toate acestea, uneori car- 
cinomul paratiroidian este mai agresiv, cu metastaze la 
distanță (plămân, ficat și os), descoperite înaintea primei 
intervenţii. Sc poate dovedi dificil de apreciat initial dacă 
o tumoră primară este carcinom; înaintea invaziei tumo- 
rale pot apărea mitoză crescută si fibroză accentuată a stro- 
mei glandulare. Diagnosticul se face adesea retrospectiv. 
Hiperparatiroidismul din cadrul unui carcinom paratiroi- 
dian poate fi imposibil de diferențiat de alte forme de hi- 
perparatiroidism primar, dar este, de obicei, mai sever din 
punct de vedere al tabloului clinic. Un indiciu care să ori- 
enteze spre diagnostic este oferit de gradul de creştere al 
nivelului calciului. Valori ale calciului de 3,5-3,7 mmol/L 
(14-15 mg/dL) apar frecvent în cazul carcinoamelor şi pot 
avertiza chirurgul să scoată glanda anormală, având grijă să 
nu rupă capsula. Ultimele descoperiri în ce priveşte baza 
genetică a carcinomului paratiroidian (diferit de adenomul 
benign) recomandă necesitatea screeningului familial (vezi 
în continuare). 


DEFECTE GENETICE ASOCIATE CU 
HIPERPARATIROIDISMUL 


La fel ca în alte cazuri de neoplasm, au fost identi- 
: ficate două tipuri fundamentale de defecte genetice 
în tumorile de glandă paratiroidă: (1) activitatea exa- 
gerată a protooncogenelor şi (2) pierderea funcției gene- 
lor supresoare tumorale. Prima, prin definiţie, poate duce 
la o creştere celulară necontrolată şi să funcționeze prin 
activarea unei singure alele a genei responsabile (mutații 
cu câştig de funcție), în timp ce a doua necesită pierderea 
funcţiei ambelor copii alelice. Pierderea bialelică de funcție 
a unei gene supresoare tumorale este de obicei caracterizată 
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printr-un defect pe toate celulele şi de o deletie/mutatie 
somatică suplimentară în tumoră (Fig. 27-3), 

Mutatiile locusului genei MEN 1, care codează prote- 
ina MENIN, de pe cromozomul 11q13, sunt responsabi- 
le de MEN 1; alela normală a acestei gene se potriveşte 
definiţiei de genă supresor tumorală. Moştenirea unei ale- 
le mutante în acest sindrom ereditar, urmat de pierderea 
celeilalte alele prin mutatia celulei somatice, duce la ex- 
pansiune monoclonală şi la dezvoltare tumorală. În plus, 
Ja aproximativ 15-20% dintre adenoamele paratiroidiene 
sporadice ambele alele ale locusului MEN 7 de pe cro- 
mozomul 11 sunt şterse somatic, sugerând că același de- 
fect resposabil de MEN 1 poate să ducă și la boala spora- 
dică (Fig. 27-34). Compatibil cu ipoteza Knudson pentru 
neoplazie în două etape în anumite sindroame canceroa- 
se moștenite, abordarea precedentă a hiperparatiroidismului 
în sindroamele ereditare reflectă nevoia unui singur eveni- 
ment de mutație care să declanșeze creşterea monoclona- 
]ă. La adenoamele sporadice, care apar mai târziu în cursul 
vieţii, două evenimente somatice diferite trebuie să apară 
înainte ca gena MEN1 să devină ineficientă. 


Alte anti-oncogene care probabil sunt implicate în hi- 
perparatiroidism includ o genă încă neidentificata, asocia- 
tă cromozomului 1p, care apare la 40% dintre adenoamele 
paratiroidiene sporadice, și o genă asociată cromozomu- 
lui Xp11 la pacienţii cu hiperparatiroidism secundar și 
insuficiență renală care au progresat spre hiperparatiroidism 
„terțiar“, cunoscut acum ca reflectând creşterile monoclo- 
nale din glandele anterior hiperplazice. 

Un pattern mai complex, nerezolvat complet, apare cu 
defecte genetice si carcinom paratiroidian. Pare a fi cau- 
zat de pierderea bialelică a unei copii funcționale a ge- 
nei HRPT2 (sau CDC73), identificată initial ca fiind cauza 
sindromului HPT-JT. Câteva mutații inactivatoare au fost 
identificate in HRPT2 (aflat pe cromozomul 1q21-31), 
care codează o proteină formată din 531 de aminoacizi 
numită parafibromin. Mutatiile genetice răspunzătoare ale 
HRPT2 par a fi necesare, dar nu suficiente, pentru cance- 
rul paratiroidian. 

În general, detectarea defectelor genetice suplimen- 
tare la aceste sindroame asociate tumorilor paratiroidie- 
ne si variațiile din expresia fenotipului/penetrantei indică 


Deletia/mutatia Tumoră 
l somatică a alelei benignă 
Copie Copie normale restante 
normală T T mutantă | 
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FIGURA 27-3 

A: Diagramă schematică ce indică evenimentele mole- 
culare în suspiciunea de tumoră. Pacientul cu anomalie ere- 
ditară (neoplazie endocrină multiplă sau MEN) este imagi- 
nat ca având un defect genetic moștenit pe cromozomul 11 
de la un părinte afectat, dar o copie a genei normale este 
prezentă de la celălalt părinte. În tumorile monoclonale (tu- 
mori benigne) un eveniment somatic (aici deletia cromozo- 
mială parţială) înlătură gena normală rămasă dintr-o celulă. 
In tumorile nonereditare au loc două mutații somatice suc- 
cesive, fiind un proces care durează mai mult. Indiferent de 
cale, celula, deprivată de influenţa de reglare a creşterii re- 
alizată de această genă, are o creştere nereglata şi devine 
© tumoră. Un locus genetic diferit, care implică pierderea 


Celula precursoare clonală lipsită 
de produsul genei funcţionale HRPT2 


genei supresoare tumorale denumită HRPT2, este implicat 
în patogenia carcinomului paratiroidian. (După A. Arnold: J 
Clin Endocrine Metab 77:1108, 1993. Copyright 1993, The 
Endocrine Society.) B: Illustrare schematică a mecanismu- 
lui şi a consecintei rearanjării şi a expresiei exagerate a 
protooncogenei PRAD1 (inversie pericentromerică a cromo- 
zomului 11) în carcinoamele paratiroidiene. Expresia excesi- 
vă a PRAD 1 (o proteină de control a ciclului celular, ciclina 
D,) de către promotorul foarte activ al genei PTH de la nivelul 
celulei paratiroidiene contribuie la excesul de proliferare celu- 
lara, (După J. Habener si colab.,în L. DeGroot, J.L. Jameson 
[ed]: Endocrinology, 4" ed. Philadelphia, Saunders, 2001; cu 
autorizatie.) 
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multitudinea de factori genetici responsabili. Cu toate aces- 
tea, posibilitatea de a detecta prezenta factorilor genetici 
a dus la un management mai bun al membrilor famili- 
ei pacienților identificați cu sindroame ereditare precum 
MEN 1, MEN 2 si HPT-JT. 

O contribuţie importantă a studiilor despre originea ge- 
netică a carcinomului paratiroidian a fost înțelegerea fap- 
tului că mutatiile implică o cale diferită decât cea respon- 
sabilă de mărirea benignă a glandei. Spre deosebire de 
patogeneza alterărilor genetice din cancerul de colon, unde 
leziunile evoluează de la adenoame benigne la boală malig- 
nă prin modificări genetice progresive, modificările apăru- 
te frecvent în majoritatea cancerelor paratiroidiene (mutații 
HRPT2) sunt rareori prezente în adenoamele paratiroidi- 
ene sporadice. 

Anomaliile genei Rb au fost primele descoperite în can- 
cerul paratiroidian. Gena Rb, o genă supresoare tumorală 
aflată pe cromozomul 13q14, a fost asociată initial cu reti- 
noblastomul, dar ulterior a fost demonstrată contribuţia ei 
şi în alte neoplasme, printre care si carcinomul paratiroidi- 
an. Studiile iniţiale au demonstrat deletii ale alelei genei Rb 
în mai multe carcinoame paratiroidiene și scăderi sau chiar 
lipsa expresiei proteinei Rb. Totuși, deoarece apar frecvent 
deleții multiple în cromozomul 13 și în cazul altor gene în 
afară de locusul Rb (cu descoperiri similare în unele car- 
cinoame pituitare), este posibil ca alte gene supresoare tu- 
morale de pe cromozomul 13 să joace un rol în carcino- 
mul paratiroidian. 

Studiul cancerului paratiroidian găsit la unii pacienţi cu 
sindrom HPT-JT a dus la identificarea unui rol mai im- 
portant pentru mutatiile genei HRPT2 la majoritatea car- 
cinoamelor paratiroidiene, printre care și cele care apar 
sporadic, fără o asociere aparentă cu sindromul HPT-JT. 
Mutatii în regiunea de codare au fost identificate la 
75-80% dintre toate cancerele paratiroidiene studiate, ceea 
ce duce la concluzia că, prin adunarea mutatiilor presupuse 
în regiunile care nu codează, acest defect genetic poate fi 
găsit în toate carcinoamele paratiroidiene. Deosebit de im- 
portantă a fost descoperirea că în câteva cancere paratiroi- 
diene sporadice au fost găsite mutații germline; acest lucru, 
la rândul său, a dus la investigarea atentă a familiilor aces- 
tor pacienți și la o nouă indicație clinică pentru testare ge- 
netică în acest cadru. 

Hipercalcemia care apare la membrii familiei (care au și 
ei mutații germline) poate duce la descoperirea tumorilor 
paratiroidiene premaligne în cursul intervenţiei chirurgi- 
cale pe paratiroide. 

Per total, se pare că există o multitudine de factori în 
cancerul paratiroidian, în plus față de genele HRPT2 și 
Rb, deși mutatia genei HRPT2 este cea mai constantă 
anomalie. RET codează un receptor de tip tirozin kina- 
ză; mutatiile germline specifice moștenite duc la activa- 
rea unui component al receptorului, explicând astfel mo- 
dul autozomal dominant de transmitere și debutul relativ 
precoce al neoplaziei. În sindromul MEN 2 protooncogena 


RET poate fi responsabilă pentru afecțiunea descoperită 
cel mai precoce, afecțiunea policlonală (hiperplazia celulei 
C, care este apoi transformată într-o creștere clonală abun- 
dentă — un carcinom medular cu participarea altor defecte 
genetice încă necaracterizate). 

La unele adenoame paratiroidiene a fost identificată ac- 
tivarea unei protooncogene (Fig. 27-3B). O translocatie re- 
ciprocă implicând cromozomul 11 a fost identificată şi se 
juxtapune promotorului genei pentru PTH împotriva unui 
produs genic numit PRAD-1, codând o proteină a ciclinei 
D care joacă un rol cheie în diviziunea celulară normală. 
Astfel, translocatia plus alte mecanisme care duc la o expre- 
sie exagerată echivalentă a ciclinei D1 se găsesc in 20-40% 
dintre adenoamele paratiroidiene. 

Experimentele pe șoareci au confirmat rolul unor de- 
fecte genetice majore identificate în bolile paratiroidi- 
ene și în sindroamele MEN. Pierderea locusului pentru 
gena MEN1 sau exprimarea exagerată a protooncogenei 
PRAD-1 sau protooncogena RET modificată au fost ana- 
lizate prin manipulare genetică la șoareci cu apariţia pre- 


vizibilă de tumori paratiroidiene sau de carcinom medular. 


Semne și simptome 


Jumătate sau mai mult de jumătate dintre pacienţii cu 
hiperparatiroidism sunt asimptomatici. În loturile în care 
pacienții sunt urmăriți fără operaţie, până la 80% sunt 
clasificați ca fiind asimptomatici. Manifestările hiperpara- 


tiroidismului includ în primul rând rinichii şi scheletul. 


Implicarea renală, din cauza fie a depozitării calciului în 
parenchimul renal, fie a nefrolitiazei recurente, a fost des- 


coperită la 60-70% dintre pacienți înainte de anul 1970. 


Descoperite rapid, complicațiile renale apar la < 20% din 
pacienții din loturile mari. Calculii renali sunt formaţi fie 
din oxalat de calciu, fie din fosfat de calciu. La unii pacienți 
episoadele repetate de nefrolitiază sau formarea de calculi 
mari pot duce la obstructie de tract urinar, infecţie si pier- 
dere de funcție renală. Nefrocalcinoza poate duce la scăde- 
rea funcției renale și la retenţie de fosfat. 

Manifestarea osoasă tipică pentru hiperparatiroidism este 
osteita fibroasă chistică, ce apărea la 10-25% dintre pacienţii 
din loturile de acum 50 de ani. Histologic, elementele pa- 
tognomonice sunt creşterea numărului de osteoclaste mul- 
tinucleate gigantice în zonele dantelate de pe suprafața 
osului (lacune Howship) şi o substituire a elementelor nor- 
male celulare şi din măduva hematogenă cu ţesut fibros. 
Modificările radiologice includ resorbția vârfului falangelor 
si subperiostală. În ultimii ani osteita fibroasă chistică apare 
foarte rar în hiperparatiroidismul primar, probabil datorită 
detectării mai precoce a bolii. 

Absorbtiometria duală cu raze X (DEXA) a coloanei 
vertebrale oferă aproximări cantitative reproductibile (în li- 
mita a câteva procente) ale densității osoase.În mod ase- 
mănător, densitatea osoasă la nivelul extremităților poa- 
te fi cuantificată prin densitometria şoldului sau a zonei 
distale a radiusului pe o porțiune aleasă să fie în primul 
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rând corticală. CT este o tehnică sensibilă pentru estima- 
rea densităţii coloanei, dar reproductibilitatea CT-ului stan- 
dard nu depăşeşte 5%. Tehnicile mai noi de CT (spiral, CT 
„extrem“) sunt mai reproductibile, dar sunt disponibi- 
le doar într-un număr limitat de centre. Densitatea osului 
cortical este redusă, în timp ce a osului spongios, mai ales 
din coloană, este păstrată. Pacienţii simptomatici pot avea 
disfuncţii ale SNC, de nerv periferic şi de mușchi, tract gas- 
trointestinal si de articulații. S-a demonstrat că manifestări- 
Je neuropsihiatrice severe pot fi ameliorate prin paratiroi- 
dectomie. Cand apar la pacienţii simptomatici, manifestările 
neuromusculare pot include slăbiciune musculară, fatigabi- 
litate si atrofie musculară și pot să nu fie atât de zgomo- 
toase încât să sugereze o afectare neuromuscular’ primară. 
Aspectul particular este regresia completă a bolii neuromus- 
culare după corectia chirurgicală a hiperparatiroidismului. 

Manifestările gastrointestinale sunt uneori subtile şi in- 
clud acuze abdominale vagi şi tulburări gastrice şi pan- 
creatice. Și de această dată, cauza şi efectul sunt neclare. 
Pacienţii cu MEN 1 şi hiperparatiroidism pot dezvol- 
ta ulcer duodenal din cauza tumorilor pancreatice aso- 
ciate, care secretă cantități excesive de gastrină (sindrom 
Zollinger-Ellison). Pancreatita a fost descoperită în asocic- 
re cu hiperparatiroidismul, dar incidența și mecanismul nu 
au fost descoperite. 

O atenţie deosebită a fost acordată în ultimii ani ma- 
nifestărilor și strategiilor de tratament optim pentru hi- 
perparatiroidism asimptomatic. Această formă este acum 
prevalentă. Hiperparatiroidismul primar asimptomatic este de- 
finit prin hiperparatiroidism confirmat biochimic (nivel de 
PTH crescut sau neașteptat de normal în raport cu hiper- 
calcemia) cu absenţa semnelor şi a simptomelor asociate 
în mod normal cu hiperparatiroidismul sever, printre care 
boala renală sau de os. 

În ultimele două decenii, au fost ținute trei conferințe 
în Statele Unite, cea mai recentă având loc în 2008. 
Dezbaterile publicate includ discuţiile pe tema unor mani- 
festări mai subtile ale bolii, istoria sa naturală (fără paratiroi- 
dectomie) și ghiduri atât pentru indicații chirurgicale, cât și 
de monitorizare medicală la pacienţii care nu au fost operati. 

Problemele importante sunt deteriorarea cardiovascula- 
ră posibilă, prezența simptomelor neuropsihiatrice subtile și 
statusul pe termen lung al integrității scheletale la pacienții 
care nu au fost tratați chirurgical. Consensul actual este că 
monitorizarea medicală este preferabilă corectiei chirurgi- 
cale la unii pacienţi cu hiperparatiroidism. Recomandarea 
actuală este ca pacienții cu boală ușoară, definită prin cri- 
terii specifice (Tabel 27-2), pot fi urmăriți prin ghiduri de 
management (Tabel 27-3). Cu toate acestea, există o in- 
certitudine în creştere în ceea ce priveşte manifestările sub- 
tile ale bolii şi dacă intervenţia chirurgicală este, într-adevăr, 
indicată în aceste cazuri. Printre probleme este și demon- 
strarea unci eventuale (> 8 ani) deteriorări a densităţii mi- 
nerale osoase după o decadă de stabilitate relativă. Este în- 

grijorător faptul că această deteriorare în densitatea osoasă, 


TABELUL 27-2 


GHIDURI PENTRU CHIRURGIE ÎN 
HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR ASIMPTOMATIC® 
PARAMETRU INDICAȚIE 

>1 mg/dL 


Calciu seric 
(peste normal) 


Ca urinar pe 24 de ore 


Clearance-ul creatininei 
(calculat) 


Densitate osoasă 


Fără indicații 
Dacă < 60 mL/min 


Scorul T < -2,5 
la oricare dintre 
cele 3 locuri? 


Vârstă <50 
PN > ENDE O NU IONII Ie DIE N N O PNI EEEa 


aJ. P. Bilezikian și colab.: J Clin Endocrinol Metab 94:335, 2009. 
» Coloana vertebrală, radiusul distal, soldul. 


apărută tardiv la pacienții neoperati, ar putea contribui 
semnificativ la bine-cunoscutul risc de fractură dependent 
de vârstă (osteoporoză).Un studiu a raportat îmbunătățiri 
semnificative si susținute în densitatea osoasă minerală după 
paratiroidectomia reuşită, apărând iar problema beneficiu- 
lui chirurgiei. Alte studii randomizate nu au raportat avan- 
taje majore ale intervenției chirurgicale. 

Boli cardiovasculare ca hipertrofia ventriculară stângă, 
defectele de funcţie cardiacă si disfunctia endotelială au fost 
raportate ca fiind reversibile la pacienţii europeni cu boa- 
lă simptomatică mai severă postoperator, ceea ce a dus la 
multe studii ale acestor afectări cardiovasculare la pacienții 
cu forme de boală mai ușoare. Au fost raportate disfuncţii 
endoteliale la pacienţii cu hiperparatiroidism asimptoma- 
tic ușor, dar experții susțin că trebuie făcute investigații su- 
plimentare, mai ales dacă afecțiunea este reversibilă cu tra- 


‘tament chirurgical. 


Un subiect de interes deosebit şi de dezbatere este evalu- 
area statutului neuropsihic și al calității vieții legate de sănă- 
tate (QOL) la pacienții cu hiperparatiroidism atât înainte de 


TABELUL 27-3 
GHIDURI PENTRU MONITORIZAREA HIPERPARA- 
TIROIDISMULUI PRIMAR ASIMPTOMAȚIG* | 
PARAMETRU INDICAȚIE 


Anual 
Nu se recomandă 


Calciu seric 


Calciul urinar 
pe 24 de ore 


Clearance-ul creatininei 
Creatinină serică? 
Densitate osoasă 


Nu se recomandă 
Anual 
Anual (3 locuri): 


a Ghiduri actualizate (J. P. Bilezikian si colab.: J Clin Endocrinol 
Metab 94:335, 2009). 

© Clearance-ul creatininei calculat după ecuaţia Cockcroft-Gault sau 

MDRD. 
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intervenţia chirurgicală, cât şi la răspunsul la paratiroidecto- 
mic. Mai multe studii observationale sugerează îmbunătăţiri 
considerabile în simptomatologie după operaţie. Studii ran- 
domizate chirurgicale comparativ cu cele observationale 
au demonstrat rezultate neconcluzive, mai ales în privința 
beneficiilor chirurgiei. Majoritatea studiilor raportează că 
hiperparatiroidismul este asociat cu simptome neuropsi- 
hiatrice crescute, astfel încât problema rămâne un factor 
semnificativ în deciziile legate de impactul chirurgiei în 
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această afecțiune. 


DIAGNOSTIC 


Dianosticul se bazează pe detectarea unui nivel al 
PTH-ului imunoreactiv mare la pacienții cu hipercalce- 
mie asimptomatică (vezi „Diagnostic diferențial: teste spe- 
ciale“). Fosfatul seric este, de obicei, scăzut, dar poate fi și 
normal, mai ales dacă pacientul prezintă insuficiență renală. 

În scopul îmbunătățirii rolului lor în oferirea de 

informații despre metabolismul PTH (așa cum s-a discu- 
tat mai sus), s-a făcut o serie de modificări în testele pen- 
tru PTH. Testele de primă generație se bazau pe dislocarea 
PTH-ului marcat radiologic de pe anticorpii care reac- 
tionau cu PTH-ul (adesea și fragmente de PTH). Testele 
imunometrice sau dublu-anticorp (un anticorp direcționat 
împotriva porțiunii carboxi-terminale a PTH-ului in- 
tact pentru a captura hormonul și un al doilea anticorp 
marcat radiologic sau enzimatic care este direcționat îm- 
potriva porțiunii amino-terminale a PTH-ului intact) au 
imbunătațit semnificativ diferențierea diagnostică a testelor 
prin eliminarea interferenţei din partea fragmentelor cir- 
culante biologic inactive, detectate de testele originale de 
primă generație. Testele dublu-anticorp se numesc acum de 
generaţie a doua. Astfel de teste au fost înlocuite în une- 
le centre si laboratoare cu teste de generaţia a treia, după 
ce a fost descoperit că fragmente mari de PTH, cărora le 
lipsesc doar porțiunea amino-terminală extremă a mole- 
culei de PTH, sunt prezente şi in sânge si sunt detecta- 
te, incorect, drept PTH. Aceste fragmente amino-termina- 
le trunchiate de PTH au fost împiedicate din înregistrările 
din testele de a treia generaţie prin folosirea unui anticorp 
de detecție îndreptat împotriva epitopului amino-terminal 
extrem. Aceste teste ar putea fi folositoare pentru studiile 
ştiinţifice, precum și în managementul bolii renale croni- 
ce, dar consensul este că atât testele de generație a doua, cât 
şi testele de generație a treia sunt folositoare in diagnosti- 
cul hiperparatiroidismului primar și în diagnosticul bolii de 
turnover înalt osos în boala cronică de rinichi. 

Multe teste bazate pe răspunsul renal la excesul de PTH 
(clearance renal al calciului și al fosfatului; fosfatul, clorura 
şi magneziul din sânge; AMPc urinar sau nefrogen) au fost 
folosite in decadele precedente, Aceste teste au o specifici- 
tate scăzută pentru hiperparatiroidism și, astfel, nu sunt efi- 
ciente din punct de vedere al costului; au fost înlocuite cu 
testele imune pentru PTH, combinate cu măsurători si- 
multane ale calciului sangvin (Fig. 27-4). 
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TRATAMENT Hiperparatiroidism 

Excizia chirurgicală a țesutului paratiroidian anormal 
este terapia definitivă în această boală. Așa cum a fost 
expus mai sus, supravegherea medicală fără operaţie 
pentru pacienţii cu boală ușoară, asimptomatică, este, 
totuşi, preferată de unii medici și de unii pacienţi, mai 
ales în cazul pacienţilor vârstnici. Dovezile care favori- 
zează chirurgia, dacă este fezabilă din punct de vedere 
medical, sunt în creștere din cauza preocupărilor în ceea 
ce priveşte bolile scheletale, cardiovasculare și neuropsi- 
hiatrice, chiar și în hiperparatiroidismul uşor. 

Se practică două abordări chirurgicale. Procedura de 
paratiroidectomie convenţională presupunea explora- 
rea regiunii gâtului sub anestezie generală; această pro- 
cedură este înlocuită în tot mai multe centre, când este 
posibil, cu o procedură destinată bolnavului ambulato- 
riu, care presupune anestezie locală, operaţia fiind de- 
numită paratiroidectomie invazivă minimă. 
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Nivelurile imunoreactive ale hormonului paratiroidian 
(PTH) detectat la pacienții cu hiperparatiroidism primar, hi- 
percalcemie malignă și hipoparatiroidism. Zona din chenar 
reprezintă limitele superioară şi normală ale calciului din sân- 
ge și/sau PTH imunoreactiv. (După S. R. Nussbaum, J. T. 
Potts, Jr., in L. DeGroot, J. L. Jameson [ed.]: Endocrinology, 
4th ed. Philadelphia, Saunders, 2001; cu autorizatie.) 
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Explorarea paratiroidei este solicitanta şi trebuie efec- 
tuată de un chirurg cu experienţă, O serie de aspec- 
te ajută în prezicerea patologiei (de exemplu, multiple 
glande anormale în cazurile familiale). Cu toate acestea, 
o serie de decizii critice în ceea ce privește managemen- 
tul pot fi luate numai intraoperator. 

În cazul chirurgiei convenţionale, o abordare încă 
se bazează pe perspectiva potrivit căreia doar o singu- 
ră glandă este anormală (adenomul). Dacă se găseşte 
o glandă mărită, atunci trebuie căutată o glandă nor- 
mală. În acest caz, dacă biopsia unei glande de dimen- 
siuni normale confirmă normalitatea sa histologică (şi 
funcţionalitatea presupusă), nu mai este nevoie de nicio 
altă investigație, biopsie sau excizie suplimentară. La cea- 
laltă extremă este punctul de vedere minoritar potrivit că- 
ruia toate cele patru glande trebuie căutate şi majorita- 
tea țesutului paratiroidian trebuie îndepărtat. Îngrijorarea 
în legătură cu primul punct de vedere este că rata de 
recurenţă a hiperparatiroidismului poate fi mare, dacă se 
neglijează o a doua glandă anormală; în această eventu- 

alitate ar putea însemna o intervenţie chirurgicală care nu 
era necesară şi o rată inacceptabilă de hipoparatiroidism. 
Dacă se găsesc glande normale în asociere cu o glandă 
mărită, excizia adenomului solitar duce, de obicei, la vin- 
decare sau măcar la ani de lipsă a simptomelor. Studiile 
de urmărire îndeaproape pe termen lung au demonstrat 
că ratele de recurenţă sunt limitate. 

Recent, a crescut experienţa în ceea ce priveşte noi- 
le metode chirurgicale, care presupun o abordare mi- 
nim invazivă, ghidată printr-o localizare preoperatorie 
îmbunătățită, şi teste intraoperatorii de monitorizare a 
PTH-ului. Scanările cu CT cu o singură emisie de fotoni 
făcute preoperator cu %"Tc sestamibi (SPECT) se folo- 
sesc pentru descoperirea localizării glandei anormale si 
pentru recoltări intraoperatorii de PTH înainte şi la inter- 
vale de 5 minute după îndepărtarea unui adenom, cu 
scopul confirmării unei scăderi rapide (> 50%) către va- 
lori normale ale PTH-ului. În câteva centre, o combinaţie 
dintre o imagistică preoperatorie cu sestamibi, anestezia 
plexului cervical, o incizie chirugicală minimă şi măsură- 
tori intraoperatorii ale PTH-ului au dus la un bun mana- 
gement chirurgical al pacientului în ambulatoriu cu un 
avantaj clar în beneficiul costului, comparativ cu aneste- 
zia generală şi cu chirurgia de gât mai extinsă. Utilizarea 
acestor metode minim invazive necesită o judecată cli- 
nică pentru a selecta pacienţii la care este putin proba- 
bil să apară o boală a mai multor glande (de exemplu, 
MEN sau hiperparatiroidism secundar), Acceptarea din 
ce în ce mai crescută a acestei tehnici şi confortul ei pen- 
tru pacient au scăzut pragul pentru chirurgie. 

De obicei severitatea hipercalcemiei reprezintă un in- 
diciu preoperator pentru carcinomul paratiroidian. În 
astfel de cazuri, când se face explorarea gâtului, țesutul 
ar trebui să fie excizat considerabil; a se avea grijă să nu 


se rupă capsula, ceea ce ar duce la diseminarea de celu- 
le tumorale la nivel local. 

Hiperplazia glandulară multiplă, precum cea din ca- 
zurile familiale, este o provocare mai mare pentru ma- 
nagementul chirurgical. Odată stabilit diagnosticul 
de hiperplazie, toate glandele trebuie identificate. Au 
fost propuse două scheme de management chirurgi- 
cal. Una este de a îndepărta total trei glande, cu excizia 
parţială a celei de-a patra, având grijă să se păstreze un 
aport sangvin bun pentru glanda restantă. Alţi chirurgi 
susțin paratiroidectomia totală, cu transplantul imedi- 
at al unei porţiuni dintr-o glandă paratiroidiană exciza- 


tă în muşchii antebraţului, în ideea că excizia chirurgica- , 


lă se face mai ușor din situl ectopic din braț, dacă apare 
hiperfunctie recurentă. 

La o minoritate dintre cazuri, dacă nu se găsesc glan- 
de paratiroidiene anormale, trebuie discutată proba- 
bilitatea unei explorări suplimentare. Există cazuri do- 
cumentate de cinci sau şase glande paratiroidiene cu 
localizări neobișnuite ale adenoamelor la nivel media- 
stinal. 

Dacă se indică o explorare paratiroidiană suplimenta- 
ră, tehnicile minim invazive pentru localizarea preope- 
ratorie, printre care ultrasunetele, CT și scanarea cu izo- 
topi, se combină cu prelevarea de probe la nivel venos 
şi/sau arteriografie digitală selectivă în unul dintre cen- 
trele specializate în astfel de proceduri. Monitorizarea 
intraoperatorie a nivelului de PTH prin teste imune ra- 
pide poate fi utilă în ghidarea intrachirurgicală. Într-un 
centru au fost reușite tratamente pe termen lung prin 
embolizarea selectivă sau prin injectarea unor cantități 
mari de soluție de contrast în circulaţia arterială termi- 
nală care irigă tumora paratiroidiană. 

O scădere a nivelului calciului seric are loc la 24 de 
ore după operația chirurgicală reuşită; de obicei nive- 
lul calciului scade la valori sub cele normale timp de 3-5 
zile, pana cand tesutul paratiroidian restant revine la 
secreție hormonală deplină. Hipocalcemia postoperato- 
rie acută este probabilă doar dacă sunt prezente defici- 
te de minerale în os sau dacă injuria tuturor glandelor 
paratiroidiene normale se face intraoperator. În gene- 
ral, sunt puţine probleme care pot apărea la pacienţii 
cu boală necomplicată, cum ar fi cei cu adenom soli- 
tar (majoritatea), care nu au boală osoasă simptomatică 
sau un deficit mare în mineralizarea osoasă, care au ni- 
veluri normale ale vitaminei D si ale magneziului şi ca- 
re au funcţii normale renală şi gastrointestinală. Extensia 
hipocalcemiei postoperatorii variază în funcţie de abor- 
darea chirurgicală. Dacă se face biopsia tuturor glan- 
delor, hipocalcemia poate fi simptomatică şi mult mai 
prelungită. Hipocalcemia este frecvent simptomati- 
că după o explorare paratiroidiană secundară, mai ales 
când țesutul paratiroidian normal a fost scos la prima 
operaţie si când manipularea şi/sau biopsia glandelor 
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normale rămase sunt mai extinse în scopul căutării ade- 
nomului care lipseşte. 

Pacienţii cu hiperparatiroidism au o absorbţie intesti- 
nală a calciului eficientă datorită nivelurilor crescute ale 
1,25(OH),D, stimulate de excesul de PTH. Odată ce hipo- 
calcemia este un semn de reușită chirurgicală, pacienţii 
pot primi un aport mare de calciu sau suplimente ora- 
le de calciu. Deşi este prezentă hipocalcemia ușoară, 
majoritatea pacienţilor nu necesită terapie parentera- 
lă. Dacă nivelul calciului seric scade < 2 mmol/L (8 mg/ 
dL) şi dacă în același timp nivelul de fosfat crește, trebu- 
ie avută în vedere posibilitatea ca operaţia chirurgicală 
să fi dus la hipoparatiroidism. Odată cu o hipocalcemie 
neașteptată, hipomagneziemia coexistentă trebuie lu- 
ată în considerare, deoarece interferează cu secreția de 
PTH şi duce la hipoparatiroidism funcțional (Cap. 25). 

Semnele de hipocalcemie includ simptome ca: spas- 
mul muscular, o stare de anxietate şi semne Chvostek si 
Trousseau pozitive, cuplate cu un nivel al calciului con- 
stant la o valoare < 2 mmol/L (8 mg/dL). Calciul adminis- 
trat parenteral la un nivel scăzut trebuie să fie instituit 
în caz de hipocalcemie simptomatică. Rata şi durata te- 
rapiei i.v. sunt determinate de severitatea simptomelor 
şi de răspunsul la tratament al calciului seric. O perfuzie 
de 0,5-2 mg/kg pe oră sau 30-100 mL/oră sau o soluţie 
de 1 mg/mL este de obicei suficientă pentru a amelio- 
ra simptomatologia. De obicei, terapia parenterală es- 
te necesară doar câteva zile. Dacă simptomele se agra- 
vează sau dacă este nevoie de calciu parenteral > 2-3 
zile, terapia cu analog de vitamină D şi/sau calciu oral 
(2-4 g/zi) ar trebui începută (vezi mai jos). Are un raport 
bun cost-eficienta utilizarea calcitriolului (doze de 0,5-1 
ug/zi) datorită rapiditatii debutului efectului şi încetării 
prompte a acţiunii la întrerupere, în comparaţie cu alte 
forme de vitamină D. O creștere a calciului sangvin după 
câteva luni de înlocuitor de vitamină D poate însemna 
revenirea funcţiei paratiroidiene la normal. Este indicat, 
de asemenea, să se monitorizeze PTH-ul seric în mod se- 
riat pentru a estima funcţia glandulară la acești pacienți. 

Dacă există deficit de magneziu, acesta poate compli- 
ca evoluţia postoperatorie, deoarece scade secreția de 
PTH. Este recomandat ca hipomagneziemia să fie corec- 
tată oricând este descoperită. Suplimentul de magneziu 
poate fi eficient dacă este administrat oral (de exemplu, 
MgCl, MgOH,), iar înlocuirea parenterală se face frec- 
vent, pentru a asigura recuperarea postoperatorie da- 
că deficitul de magneziu este suspicionat a fi cauzat de 
hipomagneziemie. Deoarece efectul deprimant al mag- 
neziului pe funcţia nervului central și a celui periferic nu 
apare decât la niveluri < 2 mmol/L (normal este 0,8-1,2 
mmol/L), substituirea parenterală poate fi administra- 
tă rapid. O doză cumulată de 0,5-1 mmol/kg de greutate 
corporală poate fi administrată în caz de hipomagnezie- 


mie severă; totuși, frecvent dozele totale de 20-40 mmol 
sunt suficiente. 


MANAGEMENT MEDICAL Ghidurile pentru re- 
comandările chirurgicale, dacă sunt fezabile (Tabel 
27-2), la fel ca şi monitorizarea pacienţilor cu hiperpara- 
tiroidism asimptomatic care aleg să nu facă paratiroidec- 
tomie (Tabel 27-3), reflectă schimbările pe parcursul tim- 
pului de la prima conferință pe această temă, care a avut 
loc în anul 1990. Monitorizarea medicală în schimbul 
chirurgiei este încă acceptată, dar este clar că intervenţia 
chirurgicală este opțiunea cel mai frecvent recomanda- 
tă din cauza motivelor descrise mai sus. Ghidurile care 
favorizează chirurgia includ și scăderea la nivelul reco- 
mandat al calciului seric crescut, o atenţie sporită pen- 
tru integritatea scheletului prin referire la masa schele- 
tala de vârf (scoruri T) fata de densitatea osoasă ajustată 
în funcție de vârstă (scoruri Z) şi prezența de fracturi de 
fragilitate. Celelalte modificări trecute în cele două ghi- 
duri (Tabelele 27-2 şi 27-3) reflectă experiența acumu- 
lată si consideratiile practice, printre care şi dificulta- 
tea în cuantificarea colectărilor de urină. Deși ghidurile 
sunt utile, importanţa rationamentelor fiecărui pacient 
în parte şi a medicului său si preferinţele lor sunt superi- 
oare în toate recomandările. 

Când nu se alege intervenţia chirurgicală sau când nu 
este fezabilă din punct de vedere medical, creşte intere- 
sul pentru valoarea potenţială a terapiilor medicamen- 
toase specifice. Nu există experienţă pe termen lung în 
ce priveşte rezultatele clinice specifice cum ar fi preveni- 
rea fracturii, dar a fost stabilit faptul că bifosfonatii cresc 
densitatea minerală osoasă în mod substanţial, fără să 
schimbe calciul seric (la fel ca şi estrogenul, dar acesta 
nu este favorizat din cauza efectelor adverse pe alte or- 
gane). Calcimimeticele care reduc secreția de PTH scad 
şi calciul, dar nu afectează densitatea osoasă (BMD). 


ALTE CAUZE DE HIPERCALCEMIE LEGATE 
DE GLANDELE PARATIROIDIENE 


Tratamentul cu litiu 


Litiul, folosit în tratamentul depresiei bipolare şi în 
alte afecțiuni psihiatrice, duce la hipercalcemie la aproxi- 
mativ 10% dintre pacienții care urmează acest tratament. 
Hipercalcemia este dependentă de tratamentul continuu cu 
litiu, apărând remisiuni si recurente când se intrerupe si se 
reîncepe tratamentul cu litiu. Adenoamele paratiroidiene 
apărute la unii pacienți cu hipercalcemie care au urmat te- 
rapie cu litiu pot reflecta prezența unei tumori paratiroidie- 
ne independente; nu trebuie implicat un efect permanent al 
litiului pe creșterea glandei paratiroidiene, deoarece majo- 
ritatea pacientilor au hipercalcemie reversibili la intrerupe- 
rea tratamentului cu litiu. Cu toate acestea, stimularea inde- 
lungată a replicării celulei paratiroidiene de către litiu poate 
duce la dezvoltarea de adenoame (aşa cum s-a documentat 
în hiperparatiroidismul secundar și în insuficiența renală). 
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La nivelurile atinse în sângele pacienţilor tratați, litiul 
poate schimba curba de secreție a PTH-ului spre dreapta 
ca răspuns la calciu; de exemplu, niveluri mai mari de cal- 
ciu sunt necesare pentru a scădea secreția de PTH, probabil 
acţionând la nivelul senzorului pentru calciu (vezi mai jos), 
Acest efect poate duce la creșteri ale nivelurilor de PTH şi 
consecutiv la hipercalcemie la indivizi altfel sănătoşi. Din 
fericire, de obicei sunt medicatii alternative pentru boala 
psihiatrică de bază. Chirurgia paratiroidiană nu este reco- 
mandată decât dacă hipercalcemia și nivelurile crescute ale 
PTH-ului persistă după ce se întrerupe litiul. 


BOLI GENETICE CARE 
DUC LA SINDROAME DE TIP 
HIPERPARATIROIDIAN 


Hipercalcemia hipocalciurică familială (FHH) 


FHH (denumită și hipercalcemia benignă familială) este o 
afecțiune cu transmitere autozomal dominantă. Indivizii 
afectați sunt descoperiţi datorită hipercalcemiei asimpto- 
matice. FHH, care este cauzată de o mutație inactivatoare 
a unei singure alele a receptorului senzorial de calciu (vezi 
mai jos), presupune un nivel neconcordant de normal sau 
chiar crescut al secretici de PTH, in timp ce boala Jansen, 
o altă boală hipercalcemică, extrem de rară, este cauzată 
de un receptor constitutiv activ PTH/PTHrP în țesuturile 
țintă. Atât FHH, cât și boala Jansen, nu constituie tulburări 
de creştere a glandelor paratiroidiene. 

Fiziopatologia FHH este astăzi cunoscută. Defectul pri- 
mar este o detectare anormală a calciului din sânge de că- 
tre glanda paratiroidiană și de către tubul renal, ceea ce 
duce la o secreție inadecvată de PTH şi la reabsorbtie re- 
nală de calciu. Receptorul senzorial al calciului este un 
membru al celei de-a treia familii de receptori GPCR (tip 
C sau III). Receptorul răspunde la concentrațiile crescu- 
te ale lichidului extracelular prin suprimarea secreției de 
PTH prin semnalizare cu mesager secund, făcând astfel re- 
glare prin feedback negativ a secreției de PTH.Mai mul- 
te mutații inactivatoare în receptorul pentru calciu au fost 
identificate la pacienții cu FHH. Aceste mutații scad capa- 
citatea senzorului de legare a calciului si receptorii mutanti 
funcţionează ca şi cum nivelurile de calciu din sânge ar fi 
scăzute; secreția excesivă de PTH apare de la o glandă al- 
tfel normală. Aproximativ două treimi dintre pacienţii cu 
FHH au mutații în regiunea de codare proteică a genei. 
Treimea rămasă a rudelor poate avea mutații în promotorul 
genei sau poate implica niște mecanisme încă necunoscute 
în alte regiuni ale genomului identificate prin studii trasate 
(de exemplu, cromozomii 19p și 19q). 

Incă dinainte de elucidarea fiziopatologiei FHH, do- 
vezile clinice abundente au servit la separarea bolii de hi- 
perparatiroidismul primar; aceste aspecte clinice sunt încă 
utile în diagnosticul diferenţial. Pacienţii cu hiperparatiroi- 
dism primar au reabsorbrie renală de calciu < 99%, în timp 
ce majoritatea pacienţilor cu FHH au reabsorbtie > 99%. 


Hipercalcemia din FHH se poate detecta de obicei la mem- 
brii afectați ai rudelor in prima decadă de viata, in timp ce 
hipercalcemia rareori apare la pacienţii cu hiperparatiroi- 
disin primar sau sindroame MEN care au < 10 ani. PTH 
poate fi crescut in FHH, dar valorile sunt frecvent norma- 
le sau mai joase pentru același nivel de creştere a calciului 
care se observă la pacienţii cu hiperparatiroidism primar. 
Chirurgia patatiroidiană efectuată la puțini dintre pacienții 
cu FHH înainte ca sindromul să fie înţeles a dus la hipopa- 
ratiroidism permanent; cu toate acestea, hipocalciuria per- 
sistă, ceea ce a stabilit că hipocalciuria nu este dependentă 
de PTH (acum se ştie că este datorată unui receptors enzo- 
rial al calciului anormal de la nivel renal). 

Pacienţii cu FHH au puține semne și simptome si 
nu sunt prezente alte anomalii endocrine. Majoritatea 
pacienților sunt descoperiți prin screeningul familial după ce 
s-a descoperit hipercalcemia la un proband. La acei pacienţi 
operati neintentionat, paratiroidele apăreau normale sau mo- 
derat hiperplaziate. Chirurgia paratiroidiană nu este potri- 
vită si nici tratamentul medical nu pare a fi necesar pen- 
tru a scădea calciul la pacienții asimptomatici. O excepţie 
frapantă de la regulă împotriva chirurgiei paratiroidiene în 
acest sindrom este apariția, de obicei în căsniciile consangvi- 
ne (datorită rarititii de mutații genice), a unui status homo- 
zigot sau compus heterozigot, ceea ce duce la o afectare se- 
veră a funcţiei receptorului senzorial al calciului. În acest 
caz, de hipercalcemie severă neonatală, paratiroidectomia to- 
tală este obligatorie. Cazurile rare, dar bine documentate, de 
hipercalcemie hipocalciurică dobândită, sunt cauzate de an- 
ticorpii anti-receptor senzorial al calciului. Acestea par a fi o 
complicatie a unei boli autoimune subiacente si răspund la 
terapii direcționate împotriva acesteia. 


Boala Jansen 


Mutaţiile activatoare ale receptorului PTH/PTHrP 
(PTH1R) au fost identificate ca fiind cauza acestui sin- 
drom autozomal dominant rar. Deoarece mutatiile duc la 
funcţionarea componentei receptorului, o copie anorma- 
lă a receptorului mutant este suficientă pentru a provo- 
ca boala, astfel contabilizând pentru rolul său dominant 
în transmitere. Afectiunea se caracterizează prin nanism 
cu membre scurte din cauza reglării anormale a matură- 
rii condrocitare în cartilajele de creştere ale acelui os, care 
sunt formate prin proces encondral. La adulți sunt nu- 
meroase anomalii osoase, printre care şi arii multiple de 
resorbtie chistică asemănătoare celor din hiperparatiroidis- 
mul sever. Hipercalcemia şi hipofosfatemia cu nivel scăzut 
sau nedetectabil de PTH apar frecvent. Patogeneza anoma- 
liilor cartilajului de creștere din boala Jansen a fost confir- 
mată prin experimente transgenice în care expresia ţintă a 
receptorului mutant PTH/PTHIrP la stratul de condroci- 
te proliferante ale cartilajului de creştere a imitat câteva as- 
pecte ale bolii la om. Figura 27-5 ilustrează o parte din- 
tre aceste mutații genetice din glanda paratiroidă sau celule 
țintă ale PTH care afectează metabolismul Ca?*. 
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HIPERCALCEMIA ASOCIATA 
NEOPLASMULUI 


Sindroame clinice si mecanism ale 
hipercalcemiei 


Hipercalcemia din bolile maligne este frecventă (apă- 
rând la până la 20% dintre pacienţii cu cancer, mai ales la 
anumite tipuri de tumori, cum ar fi carcinomul pulmonar), 
adesea severă si dificil de tratat, și, rareori, dificil de deo- 
sebit de hiperparatiroidismul primar. Deși bolile maligne 
sunt adesea evidente clinic sau ușor detectabile datorită is- 
toricului medical, hipercalcemia poate să apară și din cau- 
za unei tumori oculte. În trecut se credea că hipercalcemia 


asociată cu bolile maligne se datorează invaziei locale și 
distrugerii de os de către celulele tumorale; astăzi se cunosc 
multe cazuri care rezultă din elaborarea de către celulele 
maligne a mediatorilor umorali ai hipercalcemiei. PTHrP 
este agentul umoral responsabil în majoritatea tumorilor 
care determină hipercalcemie. 

Caracterul histologic al tumorii este mai important de- 
cât extensia metastazelor scheletale în prezicerea hipercal- 
cemiei. Carcinomul cu celule mici (celula ovăz) și adeno- 
carcinomul plămânului, cu toate că majoritatea tumorilor 
pulmonare se asociază cu metastaze scheletale, rareori duc 
la hipercalcemie.Prin contrast, multi pacienţi cu carcinom 
pulmonar cu celule scuamoase fac hipercalcemie.Studiile 


Pierderea funcției FBHH, Condrodisplazia Pseudo- l 
NSHPT letală Blomstrand hipoparatiroidism 

Câştig de funcție ADHH Condrodisplazia Sindromul 
metafizală Jansen McCune-Albright 
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CELULĂ PARATIROIDIANĂ 


FIGURA 27-5 

Ilustrarea unor mutații genetice care alterează metabolis- 
mul calciului prin efecte pe celulele paratiroidiene sau celulele 
țintă ale acţiunii PTH. Modificările producţiei de PTH de către 
celula paratiroidiană pot fi cauzate de modificările răspunsu- 
lui la calciul din lichidul extracelular (Ca?*) care este detec- 
tat prin intermediul receptorului senzorial al calciului (CaSR). 
În plus, PTH (sau PTHrP) poate arăta o eficacitate scăzută a 
celulelor ţintă, printre care celulele tubulare proximale, prin 
funcţia alterată a receptorului (PTH/PTHrP) sau prin protei- 
nele de semnalizare a transductiei, proteine G ca Gea, ca- 
re se leagă de adenilat ciclază (AC), enzima responsabilă de 
producerea AMPc [ilustrat și ca Gq, care activează calea al- 
ternativă a transmisiei semnalului la receptor, implicând ge- 
nerarea de inositol trifosfat (IP;) sau de diacilglicerol (DAG)). 
Mutatii heterozigote de tip pierdere de functie la nivelul CaSR 
duc la hipercalcemia hipocalciurică familială benignă (FBHH), 


Receptor 
PTH/PTHrP 


CELULA TINTA 
(de exemplu, rinichi, os sau cartilaj) 


la mutații homozigote (ambele alele suferă mutații) si la hi- 
perparatiroidism neonatal sever (NSHPT); câştigul de funcţie 
heterozigot duce la hipocalcemia hipercalciurică autuzomal 
dominantă (ADHH). Alte defecte în funcția celulei paratiroi- 
diene pot apărea la nivelul reglării genei (oncogene sau ge- 
ne supresoare tumorale) sau al factorilor de transcripție ca- 
re sunt discutati în text. Condroplastia letală Blomstrand este 
cauzată de mutații homozigote sau compus heterozigote de 
tip pierdere de funcţie de la nivelul receptorului PTH/PTHrP, 
o afecţiune neonatală letală, în timp ce pseudohipoparatiro- 
idismul implică o inactivare la nivelul proteinelor G, mutații 
specifice care elimină sau reduc activitatea Gsa la nivel renal 
(vezi în text pentru detalii). Condroplazia metafizara Jansen si 
sindromul McCune-Albright reprezintă mutații de tip „câștig 
de funcţie“ pentru receptorul PTH/PTHrP şi respectiv, pen- 
tru proteina Gga. 
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histologice ale osului la pacienţii cu carcinom pulmonar 
epidermoid sau cu celule scuamoase în situsurile invadate 
de tumori, precum și în arii îndepărtate de invazia tumora- 
lä, au arătat resorbtie osoasă crescută. 

Două mecanisme principale de hipercalcemie sunt ope- 
rative în cancerul hipercalcemic. Multe tumori solide aso- 
ciate cu hipercalcemia, în special tumori renale sau cu 
celule scuamoase, produc şi secretă PTHrP, care duce la 
creşterea resorbției osoase şi mediază hipercalcemia prin 
acţiuni sistemice pe schelet. Alternativ, invazia directă a 
măduvei hematogene apare în bolile maligne hematologice 
ca leucemie, limfom şi miclom multiplu. Limfokinele si ci- 
tokinele (printre care si PTHrP) produse de celulele impli- 
cate în răspunsul măduvei la tumori promovează resorbtia 
osoasă prin distructie locală. O serie de hormoni, analogi 
hormonali, citokine și factori de creştere au fost implicați 
în urma testelor clinice, a testelor in vitro sau a izolării chi- 
mice. Factorul etiologic produs de limfocitele normale ac- 
tivate şi de celulele mielomului şi ale limfomului, numit 
inițial factor activator al osteoclastului, acum pare a reprezen- 
ta acțiunea biologică a mai multor citokine diferite, pro- 
babil interleukina 1 și limfotoxina sau factorul de necroză 
tumorală (TNF). În uncle limfoame apare un al treilea me- 
canism datorat creşterii nivelului de 1,25(OH),D din sân- 
ge, produs de limfocitele anormale. 

În cazul mecanismului mai obișnuit denumit, de obi- 
cei, hipercalcemia de malignitate umorală, tumorile solide (in 
special cancerele de plămân gi de rinichi), in care metasta- 
zele osoase sunt absente, minime sau nedetectabile clinic, 
secretă PTHrP măsurabil prin teste imune. Secretia tumo- 

rală de factor PTH-like, PTHrP, activează PTHIR, rezul- 
tând o fiziopatologie foarte asemănătoare hiperparatiroi- 
dismului. Tabloul clinic se aseamănă hiperparatiroidismului 
primar (hipofosfatemia acompaniază hipercalcemia), iar 
eliminarea sau regresia tumorii primare duce la dispariția 
hipercalcemiei. 

La fel ca la hiperparatiroidieni, pacienţii cu hipercalce- 
mie de malignitate umorală au excretie crescută la nivel 
urinar de AMPc nefrogen, hipofosfatemie și clearance cres- 
cut al fosfatului urinar. Cu toate acestea, în hipercalcemia 
de malignitate umorală, PTH-ul imunoreactiv este nedetec- 
tabil sau suprimat, făcând diagnosticul diferenţial mai uşor. 
Alte aspecte ale bolii diferă de cele din hiperparatiroidismul 
pur. Deși acțiunile biologice ale PTH și PTHrP sunt exer- 
citate prin intermediul aceluiași receptor, diferenţele subti- 
le în activarea receptorilor de către cei doi liganzi trebuie 
să fie răspunzătoare de unele discordante în fiziopatologie, 
când apare un exces al unui peptid. Alte citokine elaborate 
de malignitate pot contribui suplimentar la variațiile de la 
hiperparatiroidism la aceşti pacienţi, Pacienţii cu hipercal- 
cemie de malignitate umorală pot avea niveluri scăzute sau 
normale de 1,25(0H)2D în loc de niveluri crescute ca în 
hiperparatiroidismul pur. Unii pacienți cu hipercalcemie de 
malignitate umorală au resorbție osteoblastic’ neînsoțită de 
răspuns osteoblastic sau de formare osoasă, sugerând inhiba- 
rea cuplării normale a formării osoase cu resorbtia. 


O serie de teste (simplu sau dublu anticorp cu epitopi 
diferiți) a fost dezvoltat cu scopul detectării de PTHrP. 
Majoritatea datelor indică faptul că nivelurile de PTHrP 
circulant sunt nedetectabile (sau scăzute) la indivizii nor- 
mali, excepția fiind sarcina (nivel mare în laptele uman), si 
crescute la majoritatea pacienţilor cu cancer cu sindrom 
umoral, Mecanismele ctiologice în hipercalcemia din can- 
cer pot fi multiple la același pacient. De exemplu, în carci- 
nomul de sân (metastazat la os) și într-un tip particular de 
limfom cu celule T/leucemie initiate de virusul I limfotro- 
fic cu celule T, hipercalcemia este cauzată de liza directă lo- 
cală a osului, precum și de un mecanism umoral care im- 
plică exces de producţie de PTHrP. Hiperparatiroidismul a 
fost descris în asociere cu sindromul de cancer umoral și, 
rareori, hiperparatiroidismul ectopic a fost raportat ca fiind 
cauzat de secreția de PTH de către tumoră. 


Probleme de diagnostic 


Nivelurile de PTH măsurate prin tehnica de dublu an- 
ticorpi sunt nedetectabilc sau extrem de mici in hipercal- 
cemia tumorală, asa cum se așteaptă să fie în cazul mij- 
locirii hipercalcemiei de către un factor diferit de PTH 
(hipercalcemia suprimă glandele paratiroidiene normale). 
Un pacient cu simptome minime cu hipercalcemic și nivel 
scăzut sau nedetectabil de PTH trebuie cercetat pentru un 
posibil neoplasm (cu excepţia rarelor cazuri de hiperpara- 
tiroidism ectopic). 

De obicei diagnosticul hipercalcemiei din cancer nu este 
dificil, deoarece simptomele tumorale sunt proeminente la 
momentul la care sc detectează hipercalcemia. Într-adevăr, 
hipercalcemia poate fi descoperită întâmplător în timpul 
unor analize de rutină pentru un pacient cunoscut sau sus- 
pect de neoplazie. Suspiciunea clinică potrivit căreia ne- 
oplasmul este cauza hipercalcemiei este sporită când sunt 
și alte semne sau simptome de proces paraneoplazic, prin- 
tre care pierdere ponderală, fatigabilitate, slăbiciune mus- 
culară sau rash cutanat neexplicat, sau când sunt prezente 
simptomele specifice pentru o tumoră anume. Tumorile cu 
celule scuamoase asociază cel mai frecvent hipercalcemie, 
mai ales în cazul tumorilor pulmonare, renale, de cap, gât si 
tract urogenital. Examinările radiologice se pot concentra 
pe aceste arii când dovezile clinice sunt neclare. Scanările 
osoase cu bifosfonati marcați cu techneţiu sunt folositoare 
pentru detectarea metastazelor osteolitice; sensibilitatea este 
mare, dar specificitatea este scăzută; rezultatele trebuie să fie 
confirmate prin radiografiile obişnuite, pentru a fi siguri că 
ariile cu aport crescut se datorează metastazelor osteolitice 
per se. Biopsiile de măduvă osoasă sunt utile la pacienții cu 
anemie sau frotiuri anormale de sânge periferic. 


TRATAMENT Hipercalcemia asociată neoplasmului i 


Tratamentul hipercalcemiei maligne este îndreptat 
întâi către controlul tumorii; reducerea masei tumora- 
le de obicei corectează hipercalcemia. Dacă un pacient 
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are hipercalcemie severă, încă este o șansă bună pen- 
tru terapie tumorală eficientă, iar tratamentul hipercal- 
cemiei trebuie să fie viguros în timp ce se așteaptă re- 
zultatele terapiei definitive. Dacă hipercalcemia apare 
în stadiile tardive ale tumorii rezistente la terapie antitu- 
morală, tratamentul hipercalcemiei trebuie să fie judici- 
os, deoarece nivelurile crescute ale calciului pot avea un 
efect sedativ uşor. Terapiile standard pentru hipercalce- 
mie (discutate în continuare) sunt aplicabile pacienţilor 


cu neoplasm. 


HIPERCALCEMIA LEGATĂ DE VITAMINA D 


Hipercalcemia legată de vitamina D poate fi după in- 
gestiei excesive sau unui metabolism anormal al vi- 
taminei. Metabolismul anormal al vitaminei apare de 
obicei în asociere cu o afecțiune granulomatoasă răspân- 
dita. Metabolismul vitaminei D este reglat atent, în spe- 
cial activitatea 1a-hidroxilazei renale, enzima responsa- 
bilă de producerea de 1,25(OH),D (Cap. 25). Reglarea 
1a-hidroxilazei si supresia normală a feedback-ului de că- 
tre 1,25(OH),D par să fie mai putin eficiente la copii decât 
la adulți si acţionează slab, dacă nu cumva deloc, în situsuri 
diferite de tubul renal; aceste fenomene ar putea explica 
apariția de cazuri de hipercalcemie secundare producției 
excesive de 1,25(OH),D, la copiii cu sindrom Williams 
(vezi mai jos) și la adulţii cu sarcoidoză sau limfom. 


Intoxicația cu vitamina D 


Ingestia cronică a unei doze de 40-100 de ori mai 
mari decât necesarul fiziologic de vitamină D (valori > 
40 000-100 000 U/zi) este necesară pentru a produce hi- 
percalcemie semnificativă la indivizii normali. Limita su- 
perioară a aportului din dietă este de 2 000 U/zi (50 ug/ 
zi) la adulți, datorită preocupării în ceea ce priveşte efec- 
tele potential toxice ale dozelor suprafiziologice cumulate. 
Aceste recomandări sunt considerate acum prea stricte, de- 
oarece unele estimări spun că vârstnicii din țările nordice 
ar putea avea nevoie de 2 000 U/zi sau mai mult pentru a 
preveni insuficiența de vitamină D, 

Hipercalcemia din intoxicația cu vitamină D este cau- 
zată de acțiunea biologică excesivă a vitaminei, posibil mai 
degrabă ca o consecinţă a nivelurilor crescute ale 25(OH) 
D decât simpla creştere a nivelurilor metabolitului activ 
1,25(OH)2D (al doilea poate să nu fie crescut în intoxicația 
cu vitamină D). 25(OH)D are o acțiune clară, chiar dacă 
slabă, la nivel intestinal și osos. Producţia de 25(OH)D este 
mai slab reglată decât este producția de 1,25(O0H)2D. De 
aici concentrațiile de 25(OH)D sunt crescute semnificativ 
la pacienţii cu exces de aport de vitamină D. 

Diagnosticul este demonstrat prin documentarea nive- 
lurilor crescute ale 25(OH)D peste 100 mg/mL. Hipercal- 
cemia se controlează de obicei prin restrictia aportului de 
calciu din dietă și prin atenție sporită pentru hidratare, 
Aceste măsuri plus întreruperea vitaminei D duc, de obicei, 


Ja rezoluţia hipercalcemiei. Cu toate acestea, depozitele din 
grăsime pot fi substanțiale, iar intoxicația cu vitamină D 
poate persista câteva săptămâni după ce s-a sistat ingestia de 
vitamină D. Acești pacienţi răspund la glucocorticoizi, care 
în doze de 100 mg/zi de hidrocortizon sau ale echivalen- 
teleor sale, aduc, de obicei, nivelurile de calciu seric la nor- 
mal pe parcursul câtorva zile; intoxicația severă poate nece- 
sita terapic intensivă. 


Sarcoidoza şi alte boli granulomatoase 


Pacienţii cu sarcoidoza și alte boli granulomatoase, prin- 
tre care tuberculoza și infestatiile fungice, dezvoltă exces de 
1,25(0H)2D în macrofage sau alte celule din granuloame. 
Într-adevăr, nivelurile crescute ale 1,25(O0H)»D au fost des- 
coperite la pacienții anefrici cu sarcoidoză si hipercalcemie. 
Macrofagele obținute din țesutul granulomatos convertesc 
25(OH)D la 1,25(OH)2D la o rată crescută. Este o corelație 
pozitivă la pacienții cu sarcoidoză între nivelurile 25(OH)D 
(care reflectă aportul de vitamină D) și concentrațiile circu- 
lante ale 1,25(OH)2D, în timp ce în mod normal nu apa- 
re o creștere a 1,25(OH)2D odată cu creșterea nivelurilor 
25(OH)D, din cauza unor mecanisme multiple de feedback 
care controlează 1a-hidroxilaza renală (Cap. 25). Reglarea 
obișnuită a producției de metabolit activ de către calciu si 
fosfat sau de către PTH nu funcționează la acești pacienţi. 
Clearance-ul de 1,25(O0H)»D din sânge poate fi scăzut si in 
sarcoidoză. Nivelurile de PTH sunt frecvent scăzute, iar ni- 
velurile de 1,25(OH)»D sunt crescute, dar hiperparatiroidis- 
mul primar și sarcoidoza pot coexista la unii pacienți. 

Managementul hipercalcemiei poate fi adesea obţinut 
prin evitarea expunerii excesive la soare și prin limitarea 
aportului de vitamină D şi de calciu. Foarte probabil, totuşi, 
ca sensibilitatea anormală la vitamina D si reglarea anormală 
a sintezei de 1,25(OH)»D să persiste atât timp cât boala este 
activă. Alternativ, glucocorticoizii în echivalent de 100 mg/ 
zi de hidrocortizon sau doze echivalente de glucocorticoizi 
pot ajuta la controlul hipercalcemiei. Glucocorticoizii par a 
acționa prin blocarea producţiei excesive de 1,25(O0H)-D, la 
fel ca și răspunsul său în organele ţintă. 


Hipercalcemia idiopatică a copilului 


Această boală rară, denumită de obicei sindrom Williams, 
este o boală autozomal dominantă, caracterizată prin de- 
fecte congenitale de dezvoltare multiple, printre care ste- 
noza supravalvulară aortică, retard mintal, facies elfin în 
asociere cu hipercalcemia cauzată de sensibilitatea anorma- 
li la vitamina D. Hipercalcemia asociată cu acest sindrom 
a fost găsită prima dată în Anglia după fortificarea lapte- 
lui cu vitamină D. Anomaliile cardiace şi de dezvoltare au 
fost descrise independent, dar legătura dintre aceste de- 
fecte si hipercalcemie nu a fost descrisă decât mai târziu, 
Nivelurile de 1,25(0H)»D pot fi crescute, variind de la 46 
la 120 nmol/L (150-500 pg/mL). Mecanismul sensibilităţii 
anormale la vitamină D şi al nivelurilor circulante crescu- 
te de 1,25(O0H)-D este încă neclar. Studiile sugerează fap- 
tul că mutatiile genetice care implică microdelefii la locusul 
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elastinei şi posibil şi alte gene de pe cromozomul 7 pot juca 
un rol în patogenic. 


HIPERCALCEMIA ASOCIATĂ CU 
TURNOVER OSOS CRESCUT 
Hipertiroidia 

Până la 20% dintre pacienţii hipertiroidieni au niveluri 
normal crescute sau uşor crescute ale concentratiilor calciu- 
lui seric; hipercalciuria este si mai frecventă. Hipercalcemia 
este cauzată de turnoverul osos crescut, resorbtia osoasă 
depăşind formarea de os.Creşterile severe ale calciului nu 
sunt caracteristice, iar prezenţa lor sugerează o boală conco- 
mitentă, ca hiperparatiroidismul. De obicei diagnosticul este 
evident, dar semnele de hiperparatiroidism pot fi uneori as- 
cunse, în special la vârstnici (Cap. 4). Hipercalcemia este 
administrată prin tratamentul hipertiroidiei. Dovezile că 
hormonul stimulant al secreției tiroidiene (TSH) are efect 
protector pe os sugerează faptul că nivelurile suprimate ale 
acestuia joacă un rol în hipercalcemie. 


Imobilizarea 


Imobilizarea reprezintă o cauză rară de hipercalcemie la 
adulti in absenta unei boli asociate, dar poate duce la hi- 
percalcemie la copii si la adolescenti, in special dupa acci- 
dentele suferite la nivelul măduvei spinării, paraplegie sau 
cvadriplegie. După vindecare, hipercalcemia de la copii re- 
vine, de obicei, la normal. 

Mecanismul pare să implice o nepotrivire între formarea 
si resorbtia de os: prima este scăzută, iar a doua crescuta. 
Hipercalciuria si mobilizarea crescută a calciului scheletal 
pot să apară şi în cazul indivizilor sănătoşi supuși repau- 
sului prelungit la pat, deși hipercalcemia este neobişnuită. 
Imobilizarea unui adult cu o boală care asociază turnover 
osos crescut, ca boala Paget, poate duce la hipercalcemie. 


Tiazidele 


Administrarea de benzotiadiazine (tiazide) poate provoca 
hipercalcemia la pacienţii cu rate crescute ale turnover-ului 
osos, de exemplu la cei cu hipoparatiroidismul tratat cu doze 
mari de vitamină D, În mod traditional, tiazidele se asocia- 
ză cu agravarea hipercalcemiei în hiperparatiroidismul pri- 
mar, dar acest efect poate fi vizibil si în alte stări de turnover 
osos crescut. Mecanismul acțiunii tiazidelor este complex. 
Administrarea cronică de tiazide duce la o reducere a calciu- 
lui urinar; efectul hipocalciuric pare să reflecte intensificarea 
teabsorbtiei de sodiu şi de calciu la nivel tubular proximal, 
ca răspuns la depletia de sodiu. O parte din acest efect renal 
se datorează creşterii acţiunii PTH-ului şi este mai accentu- 
ath la indivizii cu secreție intactă de PTH. Cu toate acestea, 
tiazidele determină hipocalciurie la pacienții hipoparatiroi- 
dieni care iau doze mari de vitamină D și supliment de cal- 
ciu oral, dacă aportul de sodiu este restricționat. Această des- 
“Operire reprezintă motivul pentru care tiazidele se folosesc 


ca un adjuvant în terapia pacienţilor hipoparatiroidieni, aşa 
cum va fi discutat în continuare. Administrarea de tiazide 
la indivizii sănătoși duce la o creștere tranzitorie a calciului 
din sânge (de obicei în parametri normali) care revine la ni- 
velurile precedente după o săptămână sau mai mult de ad- 
ministrare continuă. Dacă funcția hormonală și metabolis- 
mele osos și calcic sunt normale, controlurile homeostatice 
sunt reinitializate pentru a contracara efectul tiazidelor de 
creștere a calciului. Dacă apare hiperparatiroidism sau tur- 
nover osos crescut din altă cauză, mecanismele care mențin 
homeostazia sunt ineficiente. Efectele anormale ale tiazide- 
lor pe metabolismul calciului dispar în decurs de câteva zile 
de la încetarea tratamentului. 


Intoxicația cu vitamina A 


Intoxicația cu vitamina A este o cauză rară de hipercal- 
cemie şi reprezintă cel mai frecvent un efect advers al di- 
verselor tendinţe în materie de dietă. Nivelurile calciului 
pot fi crescute până în intervalul de 3-3,5 mmol/L (12-14 
mg/dL) după ingestia de 50 000-100 000 de unități de vi- 
tamină A zilnic (de 10-20 de ori minimul necesar zilnic). 
Trăsăturile tipice ale hipercalcemiei severe includ fatigabi- 
litatea, anorexia si, în unele cazuri, dureri osoase si muscu- 
lare severe. Se crede că aportul în exces de vitamină A duce 
la o creştere a resorbtiei osoase. 

Diagnosticul se stabilește în funcție de istoric și de măsu- 
rătorile nivelurilor serice de vitamină A. Uneori radiogra- 
fiile scheletale arată calcificări periostale, mai ales la mâini. 
Retragerea vitaminei duce, de obicei, la dispariția promptă 
a hipercalcemiei și la reversibilitatea modificărilor scheleta- 
le. La fel ca în cazul intoxicației cu vitamină D, administra- 
rea de 100 mg/zi de hidrocortizon sau echivalente duce la o 
revenire rapidă a nivelului calciului la normal. 


HIPERCALCEMIA ASOCIATĂ 
INSUFICIENŢEI RENALE 


Hiperparatiroidismul secundar sever 


Patogenia hiperparatiroidismului secundar în boala cro- 
nică de rinichi este incomplet înțeles. Rezistenţa la nivelu- 
rile normale ale PTH-ului reprezintă un factor important 
care contribuie la dezvoltarea hipocalcemiei, care, la rân- 
dul său, reprezintă un stimul pentru mărirea glandei parati- 
roide. Cu toate acestea, ultimele descoperiri au arătat că o 
creştere a producției de FGF23 de către osteocite (si posibil 
osteoblaste) în os apare cu mult timp înainte să fie detecta- 
tă o creştere a PTH-ului. FGF23 este un inhibitor potent 
al 1a-hidroxilazei, iar reducerea 1,25(0H)» vitaminei D 
dependente de FGF23 poate fi un stimul important pentru 
dezvoltarea hiperparatiroidismului secundar. 

Hiperparatiroidismul secundar apare nu numai la paci- 
entii cu insuficiență renală, dar şi la cei cu osteomalacie ca- 
uzată de factori multipli (Cap. 25), printre care şi deficitul 
de acțiune a vitaminei D și PHP (răspuns deficitar al recep- 
torului la PTH). Pentru ambele afecțiuni hipocalcemia pare 
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să fie numitorul comun în inițierea dezvoltării hiperpara- 
tiroidismului secundar. Hiperparatiroidismul primar (1°) şi 
secundar (2°) pot fi deosebite conceptual de creșterea au- 
tonomă a glandelor paratiroide în hiperparatiroidismul pri- 
mar (presupus ireversibil) şi de răspunsul adaptativ al para- 
tiroidelor la hiperparatiroidismul secundar (tipic reversibil). 
De fapt, inversarea pe parcursul săptămânilor de la un mo- 
del anormal de secreție, presupus a fi însoțit de involutia 
masei glandelor paratiroide la normal, are loc la pacienţii 
cu osteomalacie, care au fost tratați eficient cu calciu și vi- 
tamină D, Totuşi, acum este recunoscut faptul că o creştere 
puternică clonală (ireversibilă) poate apărea în insuficiența 
renală cronică tratată necorespunzător timp îndelungat [de 
exemplu, hiperparatiroidism terțiar (3°); vezi subcapitolul 
„Tratament“, mai jos]. 

Pacienţii cu hiperparatiroidism secundar pot avea du- 
reri osoase, calcificări ectopice şi prurit. Boala osoasă la 
pacienţii cu hiperparatiroidism secundar şi cu boală croni- 
că de rinichi se numeşte osteodistrofie renală și afectează în 
primul rând turnover-ul osos. Cu toate acestea, osteoma- 
lacia poate să apară frecvent $i poate fi legată de nivelurile 
circulante ale FGF23. 

Alte două boli de schelet au fost asociate frecvent în tre- 
cut pacienților cu CKD tratați prin dializă îndelungată, care 
au primit linganzi de fosfat ce conțin aluminiu. Depozitele 
de aluminiu din os (vezi „Intoxicația cu aluminiu“) de- 
termină un tablou asemănător osteomalaciei. Cealaltă en- 
titate este un status cu un turnover osos scăzut, denumi- 
tă boală osoasă „aplastică“ sau „adinamică“; nivelurile 
PTH-ului sunt mai joase decât cele tipice pentru pacienții 
CKD cu hiperparatiroidism secundar. Se crede că această 
afecțiune este cauzată, cel putin partial, de supresia excesivă 
a PTH-ului, care poate fi și mai mare decât cea estimată an- 
terior, prin prisma dovezilor că o parte din PTH-ul imuno- 
reactiv detectat de testele cele mai comerciale nu reprezin- 
tă toată molecula biologic activă (aşa cum s-a discutat mai 
sus), dar că ar consta în fragmente trunchiate amino-termi- 
nale care nu activează PTHIR. 


Terapia medicamentoasă de revenire a hiperparati- 
roidismului secundar la CKD include reducerea fosfa- 
tului sangvin în exces prin restricție de fosfat din dietă, 
prin utilizarea antiacidelor neabsorbabile şi prin admi- 
nistrare atentă de calcitriol (0,25-2 j1g/zi) sau de analogi, 
Carbonatul de calciu a devenit preferat in fata antiaci- 
delor cu continut de aluminiu, pentru prevenirea bo- 
lii osoase induse de aluminiu. Cu toate acestea, geluri- 
le sintetice care leagă fosfatul (printre care sevelamerul) 
se folosesc acum frecvent, având avantajul că evita atât 
retentia de aluminiu, cât și creșterea excesivă a calciu- 
lui. Calcitriolul intravenos (sau analogii săi) administrat în 
câteva pulsuri în fiecare săptămână ajută la controlul hi- 
perparatiroidismului secundar, Terapia medicamentoasă 


agresivă administrată atent poate duce uneori la vinde- 
carea hiperparatiroidismului și la dispariţia simptomelor, 
Uneori pacienţii prezintă manifestări severe ale hi- 
perparatiroidismului secundar, printre care hipercalce- 
mie, prurit, calcificări extrascheletale și dureri osoase, în 
ciuda eforturilor medicale agresive de suprimare a hi- 
perparatiroidismului. Hipersecretia de PTH care nu mai 
răspunde la terapia medicamentoasă, un status de hi- 
perparatiroidism sever la pacienţii cu insuficiență rena- 
lă care necesită intervenţie chirurgicală, a fost denumită 
hiperparatiroidism terțiar. Chirurgia paratiroidiană es- 
te necesară pentru a controla această condiție. Bazată 
pe dovezile genetice din examinarea mostrelor tumo- 
rale de la acești pacienţi, apariția funcţiei paratiroidiene 
autonome se datorează unei creșteri puternice mono- 
clonale a uneia sau a mai multor glande paratiroidiene 
hiperplazice. Răspunsul adaptativ a devenit un factor in- 
dependent care contribuie la boală; aceste dovezi par a 
sublinia importanţa managementului medical optim de 
reducere a răspunsului proliferativ al celulelor paratiro- 
idiene care facilitează schimbările genetice ireversibile. 


Intoxicația cu aluminiu 


Intoxicația cu aluminiu (şi frecvent și hipercalcemia 
ca o complicatie a tramentului medicamentos) apărea la 
pacienții cu dializă cronică; simptomele erau dementa acu- 
tă şi osteomalacie severă neresponsivă. În plus mai apar du- 
reri osoase, fracturi multiple care nu se vindecă, în speci- 
al la nivelul coastelor și al pelvisului, şi miopatie proximală. 
Hipercalcemia apare când acești pacienți sunt trataţi cu vi- 
tamină D sau calcitriol din cauza răspunsului scheletal de- 
fectuos. Aluminiul apare la locul de mineralizare osteoidi, 
activitatea osteoblastică este minimă, iar încorporarea cal- 
ciului în schelet este deteriorată. Boala este acum rară da- 
torită evitării antiacidelor care conţin aluminiu sau exce- 
sului de aluminiu din regimul de dializă. 


Sindromul de lapte alcalin 


Sindromul de lapte alcalin este cauzat de ingestia exce- 
sivă de calciu si de antiacide absorbabile, ca laptele sau car- 
bonatul de calciu, Apare mai rar de când au fost descoperiţi 
inhibitorii pompei de protoni şi alte tratamente pentru ul- 
cerul peptic. Pentru o perioadă de timp, creşterea utilizării 
carbonatului de calciu în tratamentul hiperparatiroidismu- 
lui secundar ducea la reaparitia sindromului. Au fost de- 
scrise câteva tipuri de debut: acut, subacut şi cronic, toate 
manifestându-se cu hipercalcemie, alcaloză şi insuficiență 
renală, Forma cronică de boală, denumită sindrom Burnett, 
asociază atectare renală ireversibilă. Sindromul acut este re- 
versibil dacă se întrerup excesul de calciu şi de alcaline 
absorbabile. 

Susceptibilitatea individuală este importantă in patoge- 
nie, deoarece unii pacienţi sunt tratați cu carbonat de cal- 
ciu și regim cu alcaline fără să prezinte acest sindrom. O 
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variabilă este absorbția fracționată de calciu ca o compo- 
nentă a aportului de calciu. Unii pacienţi absorb un pro- 
cent mai mare de calciu, chiar şi cu un aport > 2 de cal- 
ciu elemental pe zi, în loc să reducă absorbţia de calciu 
prin aport mare, aşa cum se întâmplă la majoritatea în- 
divizilor sănătoşi. Hipercalcemia uşoară cate rezultă după 
mese la acești pacienţi este postulată drept factor contribu- 
tor la generarea alcalozei. Dezvoltarea hipercalcemici duce 
la o excretie crescută de sodiu și depletie a apei totale din 
organism. Aceste fenomene şi posibil și supresia secretici 
endogene de PTH din cauza hipercalcemiei uşoare duc 
la reabsorbtie crescută de bicarbonati gi la alcaloză în fata 
ingestiei continue de carbonat de calciu. Alcaloza per se 
creşte selectiv reabsorbtia de calciu în nefronul distal, agra- 
vând, astfel, hipercalcemia. Ciclul hipercalemie ușoară > 
retenție de bicarbonat > alcaloză — retenţie renală de cal- 
ciu > hipercalcemie severă perpetuează si agravează hiper- 
calcemia şi alcaloza atât timp cât calciul și alcalinele absor- 
babile sunt ingerate. 


DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL: TESTE 
SPECIALE 


Diagnosticul diferenţial al hipercalcemiei se face cel mai 
bine prin folosirea mai multor criterii clinice, dar teste- 
le imune de măsurare a PTH-ului sunt foarte utile în de- 
osebirea de cauzele principale (Fig. 27-6). Aspectele cli- 
nice care merită să fie subliniate sunt prezența sau absența 


simptomelor sau a semnelor de boală și dovezile de cro- 
nicitate. Dacă unii pacienți acuză oboseală sau depresie, > 
90% dintre pacienții cu hiperparatiroidism primar au hi- 
percalcemie asimptomatică; simptomele de malignitate 
sunt prezente de obicei în hipercalcemia asociată neoplas- 
mului. Alte afecţiuni decât hiperparatiroidismul si cancerul 
sunt responsabile de < 10% dintre cazurile de hipercalce- 
mie, iar unele dintre cauzele neparatiroidienc asociază ma- 
nifestări clare, ca insuficienţa renală. 

Hiperparatiroidismul este diagnosticul probabil la paci- 
entii cu hipercalcemie cronică. Dacă hipercalcemia a fost simp- 
tomatic’ mai mult de un an, neoplasmul poate fi, de obi- 
cei, exclus ca fiind o cauză. O caracteristică a hipercalcemiei 
asociate neoplasmului este rapiditatea evoluţiei, în timp ce 
semnele si simptomele bolii maligne sunt evidente în in- 
terval de câteva luni de la detectarea hipercalcemici. Desi 
aspectele clinice sunt folositoare in stabilirea diagnosticu- 
lui corect al cauzei de hipercalcemie, testele de laborator 
sunt esenţiale pentru diagnosticul definitiv. Testarea imună 
a PTH-ului separă de obicei hiperparatiroidismul de toa- 
te celelalte cauze de hipercalcemie. Rareori a fost raporta- 
tă producţia de exces de PTH de către tumori nonparatiro- 
idiene. Pacienţii cu hiperparatiroidism au niveluri crescute 
ale PTH-ului, deși au hipercalcemie, în timp ce pacienții cu 
neoplasme și alte cauze de hipercalcemie (cu excepția boli- 
lor mediate de PTH, printre care și hipercalcemia indusă de 
litiu) au niveluri ale hormonului sub normal sau nedetecta- 
bile. Testele pentru PTH bazate pe metoda dublu anticorp 
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FIGURA 27-6 
Algoritmul de evaluare a pacientilor cu hipercalcemie. 
Vezi textul pentru detalii. FHH, hipercalcemia hipocalciurica 


familială; MEN, neoplazie endocrină multiplă; PTH, hormon 
paratiroidian; PTHrP, peptidul legat de PTH. 
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au o sensibilitate foarte mare (mai ales dacă nivelul de cal- 
ciu seric crește simultan) si specificitate pentru diagnosticul 
de hiperparatiroidism primar (Fig. 27-4). 

În concluzie, valorile PTH-ului sunt crescute la > 90% 
dintre cazurile de hipercalcemie de cauză paratiroidiană, 
nedetectabile sau scăzute în cele de cauză malignă şi ne- 
detectabile sau normale în cele legate de vitamina D şi 
cu turnover osos crescut. Din prisma specificitatii testă- 
rii imune pentru PTH gi a frecvenţei mari a hiperparati- 
roidismului la pacienții hipercalcemici, are un raport bun 
cost-eficienti măsurarea nivelului de PTH la toți pacienţii 
hipercalcemici, cu excepția cazului în care este evidentă o 
boală malignă sau de cauză nonparatiroidiană. Testele pen- 
tru PTH cu rezultate fals-pozitive sunt rare. Testările imu- 
ne pentru PTHrP sunt folositoare în diagnosticul anumi- 
tor tipuri de hipercalcemii din boli maligne. Deşi FHH 
este legată de paratiroide, boala trebuie să fie tratată diferit 
de hiperparatiroidism. Aspectele clinice si excretia urinară 
scăzută ajută la diferenţiere. Deoarece incidența malignitatii 
şi a hiperparatiroidismului cresc amândouă odată cu vâr- 
sta, ele pot coexista ca două cauze independente de 
hipercalcemie. 

Nivelurile de 1,25(OH) D sunt crescute la multi (dacă 
nu la toți) pacienți cu hiperparatiroidism primar. În alte 
afecțiuni care asociază hipercalcemie, concentrațiile de 
1,25(0H)2D sunt scăzute sau, la majoritatea, normale. Cu 
toate acestea, acest test are o specificitate scăzută și nu are 
un raport bun cost-eficienta, deoarece nu toți pacienții cu 
hiperparatiroidism au niveluri crescute de 1,25(OH),D si 
nici toți pacienții hipercalcemici neparatiroidieni au nive- 
luri suprimate ale 1,25(OH),D. Cu toate acestea, măsura- 
rea 1,25(OH)2D este esențială în stabilirea cauzei hipercal- 
cemiei în sarcoidoză și în unele limfoame. 

O abordare utilă este descrisă în Fig. 27-6. Dacă paci- 
entul este asimptomatic și avem dovezi că hipercalcemia 
este cronică, atunci hiperparatiroidismul este aproape si- 
gur cauza. Dacă nivelurile PTH-ului (de obicei măsura- 
te cel putin de două ori) sunt crescute, suspiciunea clini- 
că este confirmată și rareori este nevoie de alte investigații. 
Dacă este doar un istoric scurt sau nu avem date în ceea 
ce priveşte durata hipercalcemiei, neoplasmul ocult trebu- 
ie luat în considerare; dacă nivelurile PTH-ului nu sunt 
crescute, atunci trebuie efectuate investigații suplimenta- 
re pentru neoplazie, inclusiv radiografie toracică, CT ab- 
dominal sau toracic și scanare osoasă, Testarea imună pen- 
tru PTHrP poate să fie deosebit de folositoare în aceste 
situații. Trebuie acordată atenție și indiciilor pentru bolile 
hematologice nedescoperite printre care: anemie, creșterea 
globulinei plasmatice şi imunoelectroforeză serică anorma- 
14; scanările osoase pot fi negative la unii pacienţi cu me- 
tastaze, ca în mielomul multiplu. Nu în ultimul rând,dacă 
un pacient cu hipercalcemie cronică este asimptomatic şi 
boala malignă pare improbabilă după tabloul clinic, dar va- 
lorile PTH-ului nu sunt crescute, atunci este utilă căutarea 
altor cauze de hipercalcemie cronică, printre care si sarco- 
idoza ocultă, O anamneză atentă a suplimentelor din die- 
tă si a medicamentelor poate sugera intoxicație cu vitami- 
na D sau A, sau folosirea de tiazide. 


TRATAMENT Stări hipercalcemice 


Abordarea tratamentului medicamentos în hiper- 
calcemie variază în funcţie de severitate (Tabel 27-4), 
Hipercalcemia ușoară, < 3 mmol/L (12 mg/dL), poate fi 
tratată prin hidratare. Hipercalcemia mai severă [nive- 
luri de 3,2-3,7 mmol/L (13-15 mg/dL)] trebuie manage- 
riată mai agresiv; peste acel nivel hipercalcemia poate 
fi amenințătoare de viata şi necesită măsuri de urgenţă. 
Prin folosirea unei combinaţii de abordări în cadrul hi- 
percalcemiei severe, concentrațiile serice ale calciului 
pot fi scăzute cu 0,7-2,2 mmol/L (3-9 mg/dL) în decurs 
de 24-48 de ore la majoritatea pacienţilor, destul cât să 
înlăture simptomele acute, să prevină moartea prin cri- 
ză hipercalcemică şi să permită evaluarea diagnostică. 
După aceea, terapia poate fi îndreptată către boala cau- 
zatoare — a doua prioritate. 

Hipercalcemia apare din cauza eliberării în exces 
a calciului din schelet, a creșterii absorbției intestina- 
le sau a excretiei inadecvate de calciu la nivel renal. 
Înțelegerea patogeniilor diferite ajută în atitudinea te- 
rapeutica. De exemplu, hipercalcemia la pacienţii cu ne- 
oplasme este cauzată în mare parte de eliberarea ex- 
cesivă de calciu din schelet si, astfel, va fi mai putin 
influenţată de restrictia calciului din dietă. Pe de alta 
parte, pacientii cu hipersensibilitate la vitamina D sau 
intoxicatie cu vitamina D au absorbtie intestinala in ex- 
ces a calciului, iar restrictia calciului din dietă este bene- 
fica. Scăderea funcţiei renale sau depletia lichidului ex- 
tracelular scad excretia urinară de calciu. În asemenea 
situații, rehidratarea poate reduce rapid hipercalcemia 
sau o poate face chiar reversibilă, deşi resorbtia osoasă 
crescută persistă. Aşa cum va fi subliniat în secţiunile ur- 
mătoare, cu cât hipercalcemia este mai severă, cu atât 
este mai mare numărul de terapii combinate. Intervenţia 
rapidă (ore) — rehidratare, diureză forțată și calcitonina - 
poate fi folosită în asociere cu agenții antiresorbtivi cei 
mai eficienţi, precum bifosfonatii (deoarece hipercalce- 
mia severă implică, de obicei, resorbtie osoasă excesivă). 


HIDRATAREA, APORTUL CRESCUT DE SA- 
RE ȘI DIUREZA UŞOARĂ ȘI FORŢATĂ Pri- 
ma etapă a tratamentului este de restabilire a stării nor- 
male de hidratare. Mulţi pacienţi cu hipercalcemie sunt 
deshidratati din cauza vărsăturilor, a inanitiei şi/sau a de- 
fectelor în capacitatea de concentrare urinară indusă de 
hipercalcemie. Scăderea rezultată în rata de filtrare glo- 
merulară este însoţită de o scădere suplimentară a cle- 
arance-ului sodiului și al calciului la nivel tubular renal. 
Restabilirea unui volum al lichidului extracelular normal 
corectează aceste anomalii si creşte excretia urinară a 
calciului cu 2,5-7,5 mmol/zi (100-300 mg/zi).Cresterea 
excretiei urinare de sodiu la 400-500 mmol/zi creşte şi 
excretia urinară de calciu mai mult decât o face rehi- 
dratarea singură. După ce s-a reuşit rehidratarea, pot fi 
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TABELUL 27-4 


TRATAMENTUL HIPERCALCEMIEI SEVERE 


DEBUTUL DURATA 
TRATAMENT ACȚIUNII ACȚIUNII 
Terapiile cele mai utile 
Hidratare cu soluţii Ore Pe durata per- 
saline fuziei 
Diureză forțată; Ore Pe durata 


soluție salină plus 
diuretic de ansă 


tratamentului 


AVANTAJE 


DEZAVANTAJE 


Rehidratare necesară 


Acţiune rapidă 


Supraincarcare volemică 


Supraîncărcare volemică, decom- 
pensare cardiacă, monitorizare 
intensivă, perturbări electrolitice 
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Bifosfonati 
Pamidronat 1-2 zile 10-14 zile Foarte potente; debut interme-  Febră la 20% dintre cazuri, 
până la diar al acţiunii hipofosfatemie, hipocalcemie, 
săptămâni hipomagneziemie; rar, necroză 
mandibulară 
Zolendronat 1-2 zile >3 săptămâni La fel ca la pamidronat (poate La fel ca la pamidronat 
| fi mai de durată) 
Calcitonina Ore 1-2 zile Debut rapid al acţiunii; folositor  Tahifilaxie rapidă 
ca adjuvant în hipercalcemia 
severă 
Terapii speciale 
Fosfat oral 24 de ore Pe parcursul Tratament cronic (cu hipofos- Utilizare limitată, cu excepţia folosi- 
utilizării fatemie); toxicitate scăzută rii ca adjuvant în terapia cronică 
dacă P < 4 mg/dL 
Glucocorticoizi Zile Zile, Terapie orala, agent antitu- Activ doar in anumite 
saptamani moral neoplasme, exces de 
vitamină D si sarcoidoza; 
efectele secundare ale 
Ă glucocorticoizilor 
Dializa Ore În timpul Utilă în insuficienţa renală; Este o procedură complexă; rezer- 
utilizării și efectul apare în câteva ore, vate pentru circumstanţe extreme 
24-48 de ore poate vindeca imediat hiper- sau speciale 
după calcemia gravă 


administrate soluții saline, furosemid sau acid etacrinic 
de două ori pe zi pentru a scădea mecanismul tubular 
de resorbtie a calciului (având grijă să prevenim deshi- 
dratarea). Utilizarea combinată a acestor terapii poate 
crește excretia urinară a calciului la 2 12,5 mmol/zi (500 
mg/zi) la majoritatea pacienţilor hipercalcemici. Deoa- 
rece acesta reprezintă un procent important din fondul 
comun de calciu care poate fi schimbat, concentraţia 
calciului seric scade, de obicei la 0,25-0,75 mmol/L (1-3 
mg/dL) în decursul a 24 de ore. Trebuie luate măsuri 
de precauţie pentru a preveni depletia de potasiu si de 
magneziu; calculii renali care conţin calciu pot reprezen- 
ta o potenţială complicatie. 

În situaţiile amenințătoare de viaţă această abor- 
dare poate fi făcută mai agresiv, dar disponibilitatea 
agenților eficienți care să blocheze resorbtia osoasă (ca 
bifosfonatii) a scăzut nevoia de diureză extremă (Tabel 
27-5), Depletia de potasiu si de magneziu este inevita- 
bilă dacă nu se administrează suplimente; edemul pul- 
monar poate fi precipitat. Complicatiile potenţiale pot 


fi reduse prin monitorizarea atentă a presiunii venoase 
centrale şi a electrolitilor plasmatici şi urinari; poate fi 
necesară cateterizarea vezicii urinare. Dializa poate fi ne- 
cesară în caz de funcţie renală compromisă. 


BIFOSFONATII Bifosfonatii sunt analogii pirofosfa- 
tului, avand afinitate mare pentru os, in special in zo- 
nele cu turnover osos crescut, unde acționează ca in- 
hibitori puternici ai resorbtiei osoase. Acesti compusi 
indreptati către os sunt stabili in vivo, deoarece fosfata- 
zele nu pot hidroliza legătura centrală carbon-fosfor-car- 
bon. Bifosfonatii se concentrează în zonele cu turnover 
osos crescut şi sunt atraşi de osteoclaste a căror acțiune 
o şi inhibă; mecanismul de acțiune este complex. Mole- 
culele de bifosfonati care contin grupări amino in struc- 
tura lanţului lateral (vezi în continuare) interferează cu 
prenilarea proteinelor şi pot duce la apoptoză celulară. 
Grupul foarte activ de bifosfonati cu conţinut nonamino 

este metabolizat la produşi citotoxici. 

Primul bifosfonat folosit pe scară largă în practica clini- 
că, etidronatul, era eficient, dar avea câteva dezavantaje, 
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TABELUL 27-5 
CLASIFICAREA FUNCȚIONALĂ A HIPOCALCEMIEI 
(EXCLUZÂND AFECTIUNILE NEONATALE) 
PTH absent 


Hipoparatiroidism ereditar 
Hipoparatiroidism dobândit 


PTH ineficient 
Insuficienta renală cronică 


Hipomagneziemie 


Vitamină D activa inefici- 
entă 
Malabsorbtie intestinală 
Rahitism tip Il dependent 
de vitamina D 


Lipsă de vitamina D activa 
Y aportului din dietă sau a 
expunerii la soare 
Metabolism deficitar: 
Terapie anticonvulsivanta 
Rahitism tip | dependent de 
vitamina D 


PTH depasit 


Hiperfosfatemie acuta 
severa 

Liza tumorala 

Insuficienta renală acuta 

Rabdomioliza 


Pseudohipoparatiroidism 


Osteita fibroasă dupa 
paratiroidectomie 


Abrevieri: PTH, hormon paratiroidian. 


printre care capacitatea de inhibare a formării osoase, 
precum şi cea de blocare a resorbtiei. Ulterior, o serie 
de compuși de generație secundară si tertiara au prelu- 
at rolul de piloni principali ai terapiei antiresorbtive pen- 
tru tratamentul hipercalcemiei şi al osteoporozei. Noii 
bifosfonati au o rată foarte bună de blocare a resorbtiei 
comparativ cu inhibarea formării de os; ei inhibă resorbtia 
scheletală mediată de osteoclasti, dar, cu toate aces- 
tea, nu au defecte de mineralizare la doze obișnuite. Deși 
bifosfonatii au structuri asemănătoare, formele de admi- 
nistrare, eficacitatea, toxicitatea şi efectele secundare pot 
varia. Potenta compuşilor care inhibă resorbtia osoasă va- 
riază mai mult de 10 000 de ori, crescând în ordinea ur- 
mătoare: etidronat, tiludronat, pamidronat, alendronat, 
risedronat şi zolendronat. Utilizarea i.v, a pamidronatu- 
lui şi a zolendronatului este aprobată pentru tratamen- 
tul hipercalcemiei; între 30 și 90 mg de pamidronat ad- 
ministrat i.v. în doză unică pe parcursul câtorva ore duc la 
revenirea calciului seric la normal în 24-48 de ore, cu un 
efect care durează săptămâni la 80-100% dintre pacienţi. 
Zolendronatul administrat în doze de 4 sau 8 mg/perfu- 
zie timp de 5 minute are un efect mai rapid şi mai susținut 
decât pamidronatul. 

Aceste medicamente sunt frecvent folosite la pacienţii 
cu cancer. De exemplu, s-a demonstrat că pamidronatul 
şi zolendronatul cresc șansele de supravieţuire. Cu toa- 
te acestea, deși apar rar, au fost raportate din ce în ce 
mai multe cazuri de necroză mandibulară, mai ales du- 
pă o intervenție chirurgicală stomatologică, în special în 


cazul pacienţilor cu cancer trataţi cu doze multiple ale 
bifosfonatilor mai potenti. 


CALCITONINA  Calcitonina acționează in decurs 
de câteva ore de la administrare, mai ales prin interme- 
diul receptorilor de pe osteoclaste cu scopul blocării 
resorbtiei osoase. Calcitonina, după o utilizare de 24 de 
ore, nu mai este eficientă in scăderea calciului. Tahifila- 
xia, un fenomen întâlnit frecvent la acest medicament, 
pare să explice rezultatele, deoarece medicamentul este 
adesea eficient în primele 24 de ore de utilizare. Aşadar, 
în hipercalcemia amenințătoare de viata, calcitonina 
poate fi utilizată eficient în primele 24 de ore combina- 
tă cu rehidratare şi cu diureza salină, până se aşteaptă 
efecte mai susţinute din partea unui bifosfonat adminis- 
trat simultan, cum este pamidronatul. Dozele uzuale de 
calcitonină sunt 2-8 U/kg corp i.v., s.c., sau i.m. la fieca- 
re 6-12 ore. 


ALTE TERAPII Plicamicina (numită în trecut mitra- 
micină), care inhibă resorbtia osoasă, a fost un agent te- 
rapeutic util, dar acum se foloseşte rar din cauza toxi- 
citatii pe care o are și din cauza eficienţei bifosfonatilor. 
Plicamicina se administrează i.v., fie în bolus, fie ca per- 
fuzie lentă; doza obișnuită este de 25 g/kg corp. Ni- 
tratul de gallium exercită o acţiune hipocalcemică prin 
inhibarea resorbtiei osoase și prin alterarea structurii 
cristalelor osoase. Nu se mai folosește frecvent din cau- 
za alternativelor superioare. 

Glucocorticoizii sunt utili, mai ales în hipercalcemia 
care complică anumite stări maligne. Ei cresc excretia 
urinară de calciu şi scad absorbția intestinală de calciu 
când sunt administrati în doze farmacologice, dar pot da 
şi un dezechilibru negativ în ceea ce priveşte calciul din 
schelet. La indivizii sănătoși şi la pacienţii cu hiperpara- 
tiroidism primar, glucocorticoizii nici nu cresc, nici nu 
scad concentraţia serică a calciului. Pacienţii cu hipercal- 
cemie cauzată de neoplasmele osteolitice pot răspunde 
la tratament datorită efectelor antitumorale ale medi- 
camentelor. Neoplasmele în care hipercalcemia răspun- 
de la glucocorticoizi sunt: mielomul multiplu, leucemia, 
boala Hodgkin, alte limfoame şi carcinomul mamar, cel 
putin cel în fază incipientă. Glucocorticoizii sunt eficienţi 
şi în tratamentul hipercalcemiei din intoxicația cu vita- 
mina D şi al sarcoidozei. Glucocorticoizii sunt utili și în 
forma rară de hipercalcemie, recunoscută acum în anu- 
mite boli autoimune în care anticorpii inactivatori împo- 
triva receptorului imită FHH. Nivelurile crescute de PTH 
şi de calciu sunt scăzute semnificativ prin administrare 
de glucocorticoizi. În toate aceste situaţii, efectul hipo- 
calcemic apare în decurs de câteva zile, iar doza uzuală 
de glucocorticoid este de 40-100 mg de prednison (sau 
echivalente) administrat zilnic în patru doze. Efectele se- 
cundare ale terapiei cronice cu glucocorticoizi pot fi ac- 
ceptabile în anumite cazuri. 
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Dializa reprezintă adesea tratamentul de electie pen- 
tru hipercalcemia severă complicată cu insuficiență re- 
nală, care este greu de tratat medicamentos. Dializa 
peritoneală cu lichid de dializă fără calciu poate înlătu- 
ra 5-12,5 mmol (200-500 mg) de calciu în 24-48 de ore 
şi poate scădea concentraţia de calciu seric cu 0,7-3 
mmol/L (3-12 mg/dL). Prin dializă se pierd cantităţi mari 
de fosfat, iar concentraţia serică de fosfat anorganic sca- 
de, de obicei, putând să agraveze hipercalcemia. Așadar, 
concentraţia serică de fosfat anorganic trebuie măsurată 
după dializă, iar suplimente de fosfat trebuie să fie adău- 
gate la dietă sau la lichidele de dializă, dacă este necesar, 

Terapia cu fosfat, p.o. sau i.v., are un rol limitat în anu- 
mite circumstanţe (Cap, 25). Corectarea hipofosfatemi- 
ei scade concentraţia de calciu seric prin mai multe me- 
canisme, printre care și schimbul os/calciu. Tratamentul 
oral obişnuit este de 1-1,5 g de fosfor pe zi, administrat 
câteva zile, în doze divizate. Se crede, deşi nu este sta- 
bilit, că toxicitatea nu apare dacă terapia este limitată la 
restabilirea concentratiilor serice de fosfat anorganic la 
normal. 

Creşterea concentratiilor serice ale fosfatului anor- 
ganic peste normal scade nivelurile serice ale calciului, 
uneori dramatic. Fosfatul intravenos este unul dintre ce- 
le mai dramatice tratamente eficiente pentru hipercal- 
cemia severă, dar este toxic şi chiar periculos (hipocalce- 
mie fatală). Din aceste motive, este rareori folosit și doar 
la pacienţii cu hipercalcemie severă cu insuficiență car- 
diacă sau renală, unde dializa, alternativa preferată, nu 
este fezabilă sau nu este disponibilă. 


REZUMAT Diferitele terapii pentru hipercalcemie 
sunt trecute în Tabelul 27-4. Alegerea depinde de boala 
de bază, de severitatea hipercalcemiei, de nivelul de fos- 
fat anorganic seric şi de funcţia renală, hepatică și a mă- 
duvei hematogene. Hipercalcemia ușoară [< 3 mmol/L 
(12 mg/dL)] poate să fie manageriata prin hidratare. Hi- 
percalcemia severă [> 3,7 mmol/L (15mg/dL)] necesită 
corecție rapidă. Calcitonina se poate administra datori- 
tă efectului său rapid, cu toate că de scurtă durată, de 
blocare a resorbtiei osoase, iar pamidronatul sau zolen- 
dronatul i.v. se recomandă a fi administrat, deşi începu- 
tul acţiunii lor este amânat cu 1-2 zile, În plus, în prime- 
le 24-48 de ore, diureza agresivă sodiu-calciu cu soluții 
saline i.v. ar trebui să fie făcută şi, după rehidratare, do- 
ze mari de furosemid sau acid etacrinic să fie administra- 
te doar dacă este disponibilă monitorizarea, iar funcţiile 
renală și cardiacă sunt suficiente. Altfel, dializa poate fi 
necesară. Gradele intermediare de hipercalcemie între 
3 și 3,7 mmol/L (12-15 mg/dL) trebuie abordate cu o hi- 
dratare viguroasă, urmată de alegerea cea mai potrivită 
pentru pacienţi dintre combinaţiile folosite în hipercal- 
cemia severă. 


HIPOCALCEMIA 


(Vezi și Cap. 26) 


FIZIOPATOLOGIA HIPOCALCEMIEI: 
CLASIFICARE BAZATA PE MECANISM 


Hipocalcemia cronică este mai puţin frecventă decât hiper- 
calcemia; cauzele sunt insuficiența renală cronică, hipopa- 
tatiroidismul ereditar sau dobândit, deficitul de vitamină D, 
PHP si hipomagneziemia. 

Hipocalcemia apare mai curând acut decât cronic la pa- 
cientii critici sau ca o consecință a unor medicamente și 
adesea nu necesită tratament specific. Hipocalcemia tran- 
zitorie apare în caz de sepsis sever, arsuri, insuficiență re- 
nală acută si transfuzii prelungite cu sânge tratat cu citrat. 
Deși până la 50% dintre pacienții dintr-un serviciu de te- 
rapie intensivă au concentrații ale calciului < 2,1 mmol/L 
(8,5 mg/dL), majoritatea nu are o scădere a calciului ioni- 
zat. Pacienţii cu sepsis sever pot avea un nivel scăzut al cal- 
ciului ionizat (hipocalcemie adevărată), dar la alți pacienţi 
foarte bolnavi hipoalbuminemia reprezintă cauza principală 
a concentraţiei totale reduse a calciului. Alcaloza creşte le- 
garea calciului de proteine și în acest caz se recomandă mă- 
surători directe ale calciului ionizat. 

Medicamente ca protamina, heparina și glucagonul pot 
determina hipocalcemie tranzitorie. Aceste forme de hipo- 
calcemie nu asociază, de obicei, tetanie şi sunt reversibile 
cu îmbunătățirea stării generale de sănătate. Hipocalcemia 
este, de obicei, rapid reversibilă după transfuzii repetate de 
sânge citrat. 

Pacienţii cu pancreatită acută au hipocalcemie care persis- 
tă pe parcursul inflamatiei acute si variază în funcţie de se- 
veritatea pancreatitei. Cauza hipocalcemiei rămâne neclară. 
Valorile PTH-ului sunt raportate a fi scăzute, normale sau 
crescute, şi atât rezistenţa la PTH, cât şi secreția scăzută de 
PTH au fost postulate. Ocazional, un nivel extrem de scă- 
zut al calciului total şi o concentraţie scăzută a calciului io- 
nizat pot apărea la un pacient vârstnic paucisimptomatic si 
fără o cauză evidentă; patogenia este neclară. 

Hipocalcemia cronică este adesea simptomatică si ne- 
cesită tratament. Manifestările neuromusculare şi neuro- 
logice ale hipocalcemiei cronice includ spasme muscula- 
Te, spasm carpopedal, grimase faciale şi, în cazuri extreme, 
spasm laringian şi convulsii. Poate surveni şi stopul respi- 
rator. Presiunea intracraniană crescută poate apărea la unii 
pacienţi cu hipocalcemie de lungă durată, asociată frecvent 
cu edem papilar. Tulburările psihice pot include iritabilitate, 
depresie și psihoză. Intervalul QT apare prelungit pe ECG, 
in contrast cu scurtarea lui in hipercalcemie. Apar aritmii, 
iar eficacitatea digitalei poate fi scăzută. Pot apărea si cram- 
pe intestinale si malabsorbtie cronică.Pentru confirmarea te- 
taniei latente se pot folosi semnele Chvostek sau Trousseau. 

Clasificarea hipocalcemiei din Tabelul 27-5 se bazea- 
ză pe o premisă utilă din punct de vedere organizato- 
ric, potrivit căreia PTH este responsabil pentru reglarea 
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concentratiilor plasmatice ale calciului de la un minut la al- 
tul si, astfel, apariţia hipocalcemiei trebuie să însemne un 
eşec al acţiunii homeostatice a PTH-ului. Insuficiența ras- 
punsului PTH-ului poate apărea in caz de insuficienţă para- 
tiroidiană ereditară sau dobândită, dacă PTH este ineficient 
în organele țintă sau dacă acțiunea hormonului este depășită 
de pierderea de calciu din lichidul extracelular la o rată mai 


mare decât cea la care este înlocuit, 


ABSENŢA PTH-ULUI 


Indiferent că este ereditar sau dobândit, hipoparatiroidis- 
mul are o serie de componente comune. Simptomele hi- 
pocalcemici netratate apar în ambele tipuri de hipopara- 
tiroidism, deşi debutul hipoparatiroidismului ereditar este 
mai gradual şi adesea asociat cu alte defecte de dezvolta- 
re. Calcificarea ganglionilor bazali si sindroamele extra- 
piramidale sunt mai comune si debutează mai precoce in 
hipoparatiroidismul ereditar.In decadele timpurii, hipopa- 
ratiroidismul secundar chirurgiei la nivelul gâtului era mai 
comun decât hipoparatiroidismul ereditar, dar frecvența 
insuficicntei paratiroidiene induse chirurgical a scăzut, ca 
rezultat al tehnicilor chirurgicale îmbunătățite care cruță 
glandele paratiroide și cresc folosirea de terapie nechirur- 
gicală pentru hipertiroidie. PHP, care reprezintă mai degra- 
bă un exemplu de acțiune ineficientă a PTH-ului decât o 
insuficiență a producției glandei paratiroidiene, poate avea 
câteva trăsături în comun cu hipoparatiroidismul, printre 
care calcificările extraosoase și manifestări extrapiramidale 
ca mișcări coreoatetozice şi distonii. 

Edemul papilar si tensiunea intracraniană crescută pot 
apărea atât în boli ereditare, cât și în hipoparatiroidismul do- 
bândit, la fel cum pot să apară și modificările cronice ale un- 
ghiilor și ale părului și cataractă lenticulară, aceasta din urmă 
fiind, de obicei, reversibilă la tratamentul hipocalcemiei. O 
serie de manifestări cutanate, printre care alopecia si candi- 
doza, sunt caracteristice hipoparatiroidismului ereditar aso- 
ciat cu insuficienţă poliglandulară autoimună (Cap. 23). 

Hipocalcemia asociată cu hipomagneziemia are atât 
deficit de eliberare de PTH, cât şi răspuns scăzut la hor- 
mon. Pacienţii cu hipocalcemie secundară hipomagnezic- 
miei au niveluri scăzute sau absente ale PTH-ului circu- 
lant, indicând o eliberare scăzută a hormonului, în ciuda 
stimulării fiziologice maximale de către hipocalcemie, 
Nivelurile plasmatice ale PTH-ului revin la normal oda- 
tă cu corectarea hipomagneziemiei. Astfel, hipoparatiro- 
idismul cu niveluri scăzute ale PTH-ului în sânge poate 
fi cauzat de insuficiența glandulară ereditară, insuficiențe 
glandulare dobândite sau disfunctie acută, dar reversibilă 
(hipomagneziemie), 


Anomalii genetice si hipoparatiroidism ereditar 


Hipoparatiroidismul ereditar poate apărea ca o entitate 
izolată, fără alte manifestări endocrine sau dermatologice, 
De obicei, apare în asociere cu alte anomalii, ca dezvoltare 


defectuoasă a timusului sau insuficiența altor glande en- 
docrine ca suprarenalele, tiroida sau ovarele (Cap. 23). 
Hipoparatiroidismul ereditar este adesea manifest în prima 
decadă, dar poate să apară și mai târziu. 

Defectele genetice asociate hipoparatiroidismului au 
rolul de a lămuri complexitatea dezvoltării organelor, a 
biosintezei si a secreției hormonale și tiparele de funcție 
efectorie endocrină specifică fiecărui țesut (Fig. 27-5). 
Adesea hipoparatiroidismul este izolat, semnificând o per- 
turbare funcţională înalt specifică. Când hipoparatiroidis- 
mul asociază alte defecte de dezvoltare sau de organ, trata- 
mentul hipocalcemiei poate să fie eficient. 

O formă rară de hipoparatiroidism asociată dezvolti- 
rii defectuoase atât a timusului, cât și a glandelor paratiro- 
ide se numește sindrom DiGeorge sau sindrom velocardiofaci- 
al. Pot apărea defecte congenitale cardiovasculare, faciale si 
pe alte organe, iar pacienţii pot muri în prima parte a copi- 
lariei din cauza infecțiilor severe, a hipocalcemiei si a con- 
vulsiilor sau a complicatiilor cardiovasculare. Pacienţii pot 
ajunge până la vârsta adultă si in acest caz pot face forme 
incomplete și mai ușoare. Majoritatea cazurilor sunt spo- 
radice, dar a fost descrisă și o formă autozomal dominantă 
care implică microdeletii ale cromozomului 22q11.2.Deletii 
mai mici în cromozomul 22 apar în formele incomplete 
ale sindromului DiGeorge, manifestându-se în copilărie sau 
în adolescență, care apar mai ales din cauza insuficientei 
glandei paratiroide. Defectul de la nivelul cromozomului 
22 este denumit acum DSG1; de curând, a fost recunoscut 
si un defect la nivelul cromozomului 10p, denumit acum 
DSG2. Fenotipurile par asemănătoare. Studiile pe defectul 
de la nivelul cromozomului 22 au evidenţiat un factor de 
transcripție, TBX1. Deletiile genei omoloage de la şoarece 
au demonstrat un fenotip similar sindromului uman. 

Alt defect autozomal dominant de dezvoltare care in- 
clude hipoparatiroidism, surditate si displazie renală (HDR) 
a fost studiat la nivel genetic. Anomalii citogenice la une- 
le rude, desi nu la toate, indică un defect de translocare la 
nivelul cromozomului 10, la fel ca in sindromul DiGeorge. 
Cu toate acestea, lipsa imunodeficientei si a defectelor car- 
diace deosebeşte cele două sindroame. Modelele pe soareci, 
la fel ca si analiza deletionali la unii pacienți HDR, au indi- 
cat un factor de transcriptie denumit GATA3, care este im- 
portant in dezvoltarea embrionară si este exprimat in rini- 
chiul, structurile urechii si paratiroidele in dezvoltare. 

A mai fost descoperită o pereche de afecțiuni legate din 
punct de vedere al dezvoltării, care include si tulburare pa- 
ratiroidiană. Sindromul Kenney-Caffey include hipoparati- 
roidism, statură mică, osteoscleroză si oase corticale groa- 
se. Un defect întâlnit la pacienţii din Orientul Mijlociu, 
mai ales în Arabia Saudită, denumit sindrom Sanjad-Sakati, 
include insuficiență a creşterii si alte aspecte dismortice. 
Acest sindrom, care este clar autozomal recesiv, implică o 
genă de pe cromozomul 1q42-q43. Ambele sindroame par 
să implice o proteină însoțitoare, denumită TBCE, relevan- 
tă pentru funcţia tubulinei. 

Hipoparatiroidismul poate să apară si în asociere cu 
un sindrom ereditar autoimun complex, care presupune 
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insuficiență adrenală, ovariană, a sistemului imunitar și a pa- 
ratiroidelor, în asociere cu candidoză mucocutanată recuren- 
tă, alopecie, vitiligo şi anemie pernicioasă (Cap. 23). Gena 
responsabilă de pe cromozomul 21q22.3 a fost identificată. 
Produsul proteic, care seamănă cu factorul de transcripție, a 
fost denumit reglator autoimun sau AIRE, O mutație stop co- 
don apare în multe familii finlandeze cu această afecțiune 
denumită frecvent deficit poliglandular autoimun tip 1. 

Hipoparatiroidismul apare în două boli asociate dis- 
funcției mitocondriale si miopatiei, una numeită sindrom 
Kearns-Sayre (KSS), cu oftalmoplegie si retinopatie pig- 
mentară, iar a doua numită sindrom MELAS, având ence- 
falopatie mitocondrială, acidoză lactică şi episoade asemă- 
nătoare accidentului vascular cerebral. Au fost identificate 
mutații sau deletii în genele mitocondriale, 

Câteva forme rare de hipoparatiroidism sunt conside- 
rate defecte izolate; mecanismele genetice sunt variabile. 
Mostenirea poate fi autozomal dominantă, autozomal re- 
cesivă sau X-linkată. Au fost descoperite trei defecte auto- 
zomale separate, care implică gena paratiroidiană: una este 
dominantă, iar celelalte două sunt recesive. Forma domi- 

nantă are o mutație punctiformă în secvența de semnaliza- 
re, o regiune critică implicată în transportul intracelular al 
precursorului hormonal. O mutație Arg pentru Cys inter- 
feră cu procesarea precursorului și se crede că declanşează 
un răspuns celular apoptotic, deci acționând ca dominant 
negativă. Celelalte două forme sunt recesive. O mutație 
punctiformă blochează, de asemenea, și separarea precurso- 
rului PTH-ului, dar necesită ambele alele ca să determi- 
ne hipoparatiroidism. A treia implică o singură schimbare 
a unui nucleotid din care rezultă un defect de îmbinare a 
exonului; exonul pierdut conţine promotorul — astfel, gena 
este inhibată. O formă recesivă X-linkată de hipoparatiroi- 
dism a fost descrisă la bărbați, iar defectul a fost localizat pe 
cromozomul Xq26-q27, implicând, probabil, gena SOX3. 

Anomaliile receptorului senzorial al calciului (CaSR) 
au fost descoperite la trei afecțiuni hipocalcemice diferi- 
te. Toate sunt rare, dar au fost găsite mai mult de 10 mutații 
diferite de tip „câștig de funcție“ într-o formă de hipo- 
calcemie denumită hipocalcemie autozomal dominantă cu hi- 
percalciurie (ADHH). Receptorul sesizează nivelul de cal- 
ciu înconjurător ca fiind în exces si suprimă secreția de 
PTH, ducând la hipocalcemie. Hipocalcemia este agrava- 
tă de activitatea receptorului component la nivel tubular 
renal, ducând la excretie de niveluri neadecvate de calciu. 
Recunoașterea sindromului este importantă, deoarece efor- 
turile de tratare a hipocalcemiei cu analogi de vitamină D 
si cu calciu oral în cantitate mai mare exacerbează excretia 
urinară de calciu deja excesivă (câteva grame sau mai mult 
pe 24 de ore), ducând la leziuni renale ireversibile din cau- 

za litiazei sau a calcificărilor ectopice. 

Alte cauze de hipoparatiroidism izolat includ mutaţiile 
homozigote inactivatoare ale factorului specific de trans- 
cripție paratiroidian GCMB; acestea duc la o formă au- 
tozomal recesivă de boală sau la mutații punctiforme 


, 


heterozigote in GCMB, care au un efect negativ dominant 
asupra proteinei in tipul sălbatic, ducând astfel la o formă 
autozomal dominantă de hipoparatiroidism. 

Sindromul Bartter reprezintă un grup de boli care asoci- 
ază tulburări electrolitice si ale balanței acido-bazice, une- 
ori şi nefrocalcinoză și alte caracteristici. Au fost implicate 
câteva tipuri de transportori sau de canale ionice. Curios, 
sindromul Bartter tip V are perturbările electrolitice și de pH 
din celelalte sindroame, dar pare să fie cauzat de un câștig 
de funcţie a CaSR. Defectul poate fi mai sever decât cel 
din ADHH şi explică trăsăturile suplimentare față de hipo- 
calcetnie şi de hipercalciurie. 

La fel ca în bolile autoimune care blochează CaSR (dis- 
cutate mai sus la capitolul de afecțiuni hipercalcemice), 
există autoanticorpi care activează, măcar tranzitor, CaSR, 
ducând la suprimarea secreției PTH-ului și hipocalcemie. 
Această afecţiune, care poate să crească și să şi scadă, poate 
fi clasificată drept o formă dobândită de hipoparatiroidism, 
dar este citată aici cu alte afecțiuni care implica CaSR. 


Hipoparatiroidismul dobândit 


Hipoparatiroidismul cronic dobândit este, de obicei, rezulta- 
tul îndepărtării chirurgicale neglijente a tuturor glandelor 
paratiroide; în unele cazuri nu se îndepărtează tot țesutul, 
dar cel rămas suferă de compromitere a aportului vascu- 
lar secundar schimbărilor fibrotice apărute postoperator la 
nivelul gâtului. În trecut, cea mai frecventă cauză de hi- 
poparatiroidism dobândit era chirurgia pentru hipertiroi- 
die. Hipoparatiroidismul apare, acum, după intervenția chi- 
rurgicală pentru hiperparatiroidism, când un chirurg aflat 
în fata dilemei dacă să îndepărteze prea putin țesut şi astfel 
să nu vindece hiperparatiroidismul practică o rezectie prea 
extinsă. Funcţia paratiroidiană poate să nu fie total absentă 
la toți pacienţii cu hipoparatiroidism postoperator. 

Chiar si cazurile rare de hipoparatiroidism cronic do- 
bândit includ leziuni induse de radiații consecutiv terapi- 
ei radioiodate pentru hipertiroidie şi daune glandulare la 
pacienții cu hemocromatoză sau hemosideroză după trans- 
fuzii de sânge repetate. Infecția poate să atingă una sau mai 
multe glande paratiroidiene, dar, de obicei, nu duce la hi- 
poparatiroidism, deoarece rareori sunt implicate toate cele 
patru glande, 

Hipoparatiroidismul tranzitoriu apare frecvent după chirur- 
gia pentru hiperparatiroidism. După o perioadă variabilă 
de hipoparatiroidism, funcţia normală paratiroidiană poate 
să revină datorită hiperplaziei sau revenirii țesutului restant. 
Ocazional, recuperarea apare la câteva luni după chirurgie. 


Tratamentul presupune substitutia cu vitamină D sau 
1,25(0H)2D; (calcitriol) combinat cu un aport oral ma- 
re de calciu. La majoritatea pacienţilor nivelurile sangvi- 
ne ale calciului şi ale fosfatului sunt reglate satisfăcător, 
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dar unii pacienţi dezvoltă rezistenţă și fragilitate, cu o 
tendință de a alterna între hipocalcemie şi hipercalce- 
mie. Pentru majoritatea pacienţilor vitamina D în do- 
ze de 40 000-120 000 U/zi (1-3 mg/zi), combinată cu > 
1 g calciu elemental, este satisfăcătoare. Plaja largă de 
doze reflectă variațiile de la un pacient la altul; regla- 
rea precisă pentru fiecare pacient în parte este necesa- 
ră. Comparat cu necesarul zilnic al pacienţilor euparati- 
roidieni, de 200 U/zi (sau la pacienţii mai vârstnici până 
la 800 U/zi), dozele mari de vitamină D (până la 100 de 
ori mai mult) reflectă conversia redusă a vitaminei D la 
1,25(OH),D. Multi medici folosesc acum 0,5-1 pg de calci- 
triol în managementul acestor pacienţi, mai ales dacă se 
dovedesc deosebit de greu de controlat. Din cauza de- 
pozitării vitaminei D în țesutul gras, la momentul retra- 
gerii ei este nevoie de câteva săptămâni până să dispară 
efectele biologice, comparativ cu un interval de doar câ- 
teva zile pentru calcitriol, care are un turnover rapid. 

Calciul oral si vitamina D restabilesc balanţa calciu-fos- 
fat, dar nu inversează reabsorbtia urinară scăzută a cal- 
ciului, aspect tipic pentru hipoparatiroidism. Astfel, tre- 
buie multă atenţie pentru a evita excesul de excretie 
urinară de calciu după terapia cu vitamină D şi calciu; alt- 
fel, pot apărea calculi renali. Diureticele tiazidice scad 
calciul urinar cu până la 100 mg/zi la pacienţii hipopara- 
tiroidieni care iau vitamină D cu condiţia să fie mentinuti 
pe o dietă săracă în sodiu. Utilizarea de tiazide pare a fi 
benefică în micşorarea hipercalciuriei şi în uşurarea tra- 
tamentului zilnic al acestor pacienţi. 

Există acum studii clinice asupra PTH administrat pa- 
renteral [fie PTH(1-34), fie PTH(1-84)] la pacienţi cu hi- 
poparatiroidism, ceea ce uşurează menţinerea nivelului 
calciului seric și reducerea excretiei de calciu urinar (pre- 
ferabil pentru a proteja de orice leziune renală). Cu toate 
acestea, terapia cu PTH nu este aprobată încă, 


Hipomagneziemia 


Hipomagneziemia severă (< 0,4 mmol/L; 0,8 meq/L) 
se asociază cu hipocalcemia (Cap. 25). Refacerea deficitu- 
lui total de magneziu duce la reversibilitatea rapidă a hipo- 
calcemiei. Există cel puţin două cauze de hipocalcemie — 
secreție deficitară de PTH și răspuns scăzut la PTH. Pentru 
discuții suplimentare de cauze și tratament pentru hipo- 
magneziemie, vezi Cap. 25. 

Efectele magneziului asupra secreției de PTH sunt ase- 
mănătoare efectelor pe care le are calciul; hipermagnezie- 
mia suprimă, în timp ce hipomagneziemia stimulează secre- 
tia de PTH. Efectele magneziului asupra secreției de PTH 
sunt în mod normal puţin importante datorită efectelor do- 
minante ale calciului. Este nevoie de o schimbare mai mare 
în ceea ce priveşte magneziul decât în cazul calciului pen- 
tru a influenţa secreția hormonală. Cu toate acestea, hipo- 
magneziemia poate creşte secreția hormonală. Așadar, este 


surprinzător să se determine că o hipomagneziemie severă 
asociază o secreție scăzută de PTH. Explicaţia pentru acest 
paradox este faptul că hipomagneziemia cronică, severă, 
duce la deficit intracelular de magneziu, ceea ce interferea- 
ză cu secreția si cu răspunsul periferic la PTH. Mecanismul 
anomaliilor celulare cauzate de hipomagneziemie este ne- 
cunoscut, deși efectele pe care le are asupra adenilat cicla- 
zei (pentru care magneziul este un cofactor) sunt presupuse. 

Nivelurile PTH-ului sunt nedetectabile sau foarte joa- 
se în hipomagneziemia severă, în ciuda stimulării făcute de 
hipocalcemia severă, iar supraîncărcarea acută cu magne- 
ziu duce la o creștere rapidă a nivelului de PTH. Nivelurile 
fosfatului seric adesea nu sunt crescute, în contrast cu hi- 
poparatiroidismul idiopatic sau dobândit, probabil deoarece 
deficitul de fosfat apare adesea în hipomagneziemie. 

Răspunsul periferic scăzut la PTH apare și la unii pa- 
cienti, așa cum a fost demonstrat de răspunsul subnormal in 
excretia de fosfor urinar și de AMPc urinar, după adminis- 
trare de PTH exogen la pacienţii cu hipocalcemie și hipo- 
magneziemie. Atât secreția alterată de PTH, cât și lipsa de 
răspuns la nivel renal la PTH-ul administrat pot apărea la 
același pacient. Când se face supraincarcarea acută cu mag- 
neziu, revenirea nivelurilor PTH-ului la normal sau supra- 
normal poate preceda cu câteva zile revenirea la normal a 
calciului seric. 


"TRATAMENT Hipomagneziemie 


Saturarea nivelurilor de magneziu vindecă afectiu- 
nea; aceasta se face parenteral. Trebuie să avem grijă la 
reechilibrarea deficitului intracelular, care poate fi consi- 
derabil. După administrarea de magneziu i.v., nivelul de 
magneziu seric poate reveni tranzitoriu la valori norma- 
le, dar dacă nu se face o terapie adecvată de restabilire, 
nivelul seric al magneziului va scădea iar. Dacă se desco- 
peră că pierderea renală de magneziu este cauza hipo- 
magneziemiei, atunci este posibil să fie necesară admi- 
nistrarea pe termen lung a magneziului, pentru a preveni 
recurentele (Cap. 25). 


PTH INEFICIENT 


PTH-ul este ineficient cânt complexul receptor PTH/ 
PTHrP-nucleotidul guanil-proteina de legare este defec- 
tuos (PHP, asa cum va fi discutat mai jos), când acţiunea 
PTH-ului de promovare a absorbției de calciu din dietă este 
afectată din cauza deficitului de vitamină D sau pentru că 
vitamina D este ineficientă (defecte ale receptorului vita- 
minei D sau în sinteza vitaminei D), sau în insuficiența re- 
nală cronică, în care acțiunea de creştere a calciului realiza- 
tă de PTH este afectată. 

Tipic, hipofosfatemia este mai severă decât hipocalce- 
mia în deficitele de vitamină D, din cauza secreției crescu- 
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te de PTH care, deşi este doar partial eficient în creşterea 
calciului din sânge, este capabil de promovare a fosfaturici. 
PHP, pe de altă parte, are o fiziopatologie diferită de ce- 
lelalte afecţiuni cu acțiune deficitară a PTH-ului. PHP sea- 
mănă cu hipoparatiroidismul (în care sinteza de PTH este 
deficitară) şi se manifestă prin hipocalcemie și hiperfosfa- 
temie, deşi nivelurile PTH-ului sunt crescute. Cauza aces- 
tei afecțiuni este activarea deficitară dependentă de PTH a 
proteinelor care leagă guanil nucleotidul, determinând in- 
capacitatea PTH-ului de a crește AMPc intracelular (vezi 
„Pseudohipoparatiroidismul'). 


Insuficienta renală cronică 


Managementul îmbunătățit al bolii cronice de rinichi 
a permis multor pacienți să supraviețuiască câteva dece- 
nii după declanșarea afecțiunii şi deci să aibă destul timp 
să dezvolte trăsături ale osteodistrofiei renale, care trebu- 
ie controlată pentru a preveni morbiditatea suplimentară. 
Producția alterată a 1,25(0H)„D este considerată a fi fac- 
torul principal care duce la deficit de calciu, hiperparati- 
roidism secundar și boală osoasă; hiperfosfatemia apare ti- 
pic doar în stadiile avansate de CKD. Nivelurile joase de 
1,25(0H)2D din cauza creșterii producţiei de FGF23 la ni- 
vel osos sunt critice în dezvoltarea hipocalcemiei. Statusul 
uremic duce, de asemenea, la afectare a absorbției intestina- 
le prin mecanisme diferite de defectele în metabolismul vi- 
taminei D. Cu toate acestea, tratamentul cu doze suprafi- 
ziologice de vitamină D sau calcitriol corectează absorbția 
alterată a calciului. Deoarece niveluri crescute ale FGF23 au 
fost observate chiar și în stadiile iniţiale de insuficiență re- 
nală la unii pacienți și deoarece a fost demonstrat că se co- 
relează cu o mortalitate crescută, a crescut interesul pentru 
metodele (scăderea absorbției de fosfat) care să scadă nivelu- 
rile de FGF23 și pentru posibilitatea ca suplimentul de vi- 
tamină D (care se ştie că are acţiune fiziologică de creștere a 
FGF23) să crească FGF23 în CKD. 

Hiperfosfatemia din insuficiența renală scade nivelul 
calciului printr-o serie de mecanisme, printre care depu- 
nerea extraosoasă de calciu și de fosfat, afectarea acțiunii 
de resorbtie osoasă a PTH-ului și reducerea producției de 
1,25(0H),D de către țesutul renal restant. 


TRATAMENT Insuficienta renală cronică ; 


Terapia pentru insuficienta renala cronica implica un 
management bun al pacientilor inainte de dializa si ajus- 
tarea regimului odata ce dializa a fost initiata. Trebuie 
avut grijă la restrictia de fosfat din dietă, la evitarea anti- 
acidelor cu conţinut de aluminiu care leagă fosfatul, pen- 
tru prevenirea intoxicației cu aluminiu, la asigurarea unui 
aport oral de calciu de 1-2 g/zi şi suplimentarea cu 0,25-1 
ug/zi de calcitriol. Fiecare pacient trebuie să fie monitori- 
zat îndeaproape. Ţintele terapeutice sunt de restabilire a 


balanței normale a calciului, pentru a preveni osteomala- 
cia si hiperparatiroidismul secundar sever (se recomandă 
menţinerea nivelurilor PTH-ului între 100 şi 300 pg/mL) si, 
in lumina dovezilor de modificări genetice şi creșteri mo- 
noclonale ale glandelor paratiroidiene la pacienţii CKD, 
de a preveni ca hiperparatiroidismul secundar să devină 
hiperparatiroidism autonom. Reducerea hiperfosfatemi- 
ei şi revenirea la o absorbție intestinală normală a calciu- 
lui prin intermediul calcitriolului pot îmbunătăţi nivelurile 
calciului sangvin şi reduce manifestările hiperparatiroidis- 
mului secundar. Deoarece boala adinamică osoasă poate 
să apară în asociere cu niveluri scăzute de PTH, este im- 
portant de evitat supresia excesivă a glandelor paratiroi- 
de cât timp se recunosc efectele benefice ale controlului 
hiperparatiroidismului secundar. Acești pacienţi ar trebui 
să fie monitorizati îndeaproape cu teste pentru PTH, ca- 
re detectează PTH-ul complet (1-84) cu scopul asigurării 
că este măsurat PTH-ul activ biologic şi nu cel inactiv, cu 
fragmente de PTH inhibitorii. 


Deficitul de vitamină D cauzat de dietă și/sau 
lumina solară inadecvate 


Deficitul de vitamină D cauzat de aportul inadecvat din 
produsele lactate imbogitite cu vitamină D, lipsa de su- 
pliment vitaminic si expunerea redusă la lumina solară la 
vârstnici, în special iarna sau în țările nordice, apar mai frec- 
vent în Statele Unite decât se credea până acum. Biopsiile 
osoase la pacienţii vârstnici cu fractură de șold (osteoma- 
lacie documentată) şi niveluri anormale ale metabolitilor 
vitaminei D, PTH, calciu şi fosfat indică faptul că defi- 
citul de vitamină D poate să apară la până la 25% dintre 
pacienţii vârstnici, în special în zonele nordice ale Statelor 
Unite. Concentratiile de 25(OH)D sunt scăzute sau scăzut 
normale la acești pacienţi. Histomorfometria cantitativă a 
specimenelor de biopsie osoasă dezvăluie faptul că dungi- 
le lărgite de osteoid se potrivesc cu osteomalacia (Cap. 25). 
Hipersecretia de PTH compensează pentru tendința cal- 
ciului din sânge de a scădea, dar, de asemenea, duce şi la 
pierdere de fosfat renal, rezultând osteomalacie. Tratamentul 
presupune suplimentarea adecvată cu vitamină D şi cu cal- 
ciu până când defectele sunt corectate. Hipocalcemia seve- 
ră apare rareori în deficitul moderat sever de vitamină D la 
vârstnici, dar deficitul de vitamină D trebuie luat în consi- 
derare în diagnosticul diferenţial al hipocalcemiei uşoare. 

Hipocalcemia ușoară, hiperparatiroidismul secundar, hi- 
pofosfatemia severă şi o varietate de deficite nutritionale 
apar odată cu bolile gastrointestinale. Disfuncţia hepatoce- 
lulară poate duce la o reducere a nivelurilor 25(OH)D, asa 
cum apare în ciroza portală sau biliară, iar malabsorbria vi- 
taminei D şi a metabolitilor săi, printre care si 1,25(OH)»D, 
poate apărea într-o varietate de boli intestinale ereditare sau 
dobândite. Hipocalcemia însăşi poate duce la steatoree, din 
cauza producției deficitare de enzime pancreatice și săruri 


Say 


bods 57 


at 


Injni9je9 Jalzeysoawoy aje 1$ aproumesed 1apuej6 ajueinqini 


sus 
y 


Scanned with OKEN Scanner 


biliare. În funcţie de afecțiune, vitamina D sau metaboliți 
săi pot fi administrati parenteral, garantind niveluri sangvi- 
ne adecvate ale metabolitilor activi. 


Metabolismul defectuos al vitaminei D 


(ME Terapia anticonvulsivanta 
Terapia anticonvulsivantă cu o serie de agenţi indu- 


ce deficit dobândit de vitamină D prin creşterea conversi- 
ei vitaminei D la compuși inactivi şi/sau prin determina- 
rea rezistenței la acțiunea sa. Cu cât este mai redus aportul 
de vitamină D din dietă, cu atât mai probabil este ca tera- 
pia anticonvulsivantă să ducă la metabolisme mineral și osos 
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anormale. 


EI Rahitismul de tip | dependent de vitamina D 

Rahitismul poate fi cauzat de rezistența la acțiunea vita- 
minei D, la fel ca si de deficitul de vitamină D. Rahitismul 
tip I dependent de vitamina D, denumit anterior rahitism 
pseudorezistent la vitamina D, diferă de rahitismul adevărat 
rezistent la vitamina D (rahitism tip II dependent de vita- 
mina D, vezi secţiunea următoare) prin faptul că este mai 
puţin sever, iar anomalii biochimice și radiografice pot fi 
inversate prin doze potrivite metabolitului activ al vitami- 
nei, 1,25(O0H)»D. Cantităţile fiziologice de calcitriol vin- 
deca boala (Cap. 25). Această descoperire se potriveşte cu 
fiziopatologia bolii, care este autozomal recesivă si despre 
care se știe acum că duce la mutații ale genei care codea- 
ză 25(OH)D-1a-hidroxilaza. Ambele alele sunt inactivate 
la toţi pacienții, iar heterozigotii compuși cu mutații dis- 
tincte sunt frecvenți. 

Simptomele includ hipocalcemie, tetanie sau convulsii, 
hipofosfatemie, hiperparatiroidism secundar și osteomala- 
cie, adesea asociată cu deformări scheletice și creștere a fos- 
fatazei alcaline. Tratamentul implică înlocuirea cu doze fi- 
ziologice de 1,25(0H)-D; (Cap. 25). 


EEE Rahitismul de tip II dependent de vitamina D 
Rahitismul de tip II dependent de vitamina D rezultă din 
rezistența organismului la metabolitul activ 1,25(0H),D3. 
Particularitățile clinice seamănă cu cele din tipul I al bo- 
lii și includ hipocalcemie, hipofosfatemie, hiperparatiroidism 


PP 


JOW aje 1$ aseoso aj!jog 


secundar și rahitism, dar și alopecie totală sau parțială. 
Nivelurile plasmatice ale 1,25(OH) 2D sunt crescute în 
concordanță cu refractaritatea organelor în fază avansată. 
Această boală este cauzată de mutatiile genei care codează 
receptorul pentru vitamina D; tratamentul este dificil şi ne- 
cesită perfuzii regulate, de obicei nocturne, cu calciu (Cap. 


25), 


Pseudohipoparatiroidismul 


PHP se referă la un grup de boli ereditare distincte. Paci- 
entii prezintă semne și simptome de hipocalcemie în aso- 
ciere cu defecte distincte osoase și de dezvoltare. Hipocal- 
cemia este determinată de un răspuns deficitar la PTH, care 
este limitat la tubii renali proximali. Hiperplazia paratiroide- 
lor ca răspuns la hipocalcemia hormono-rezistentă duce la 
creşterea nivelurilor de PTH. Studiile, atât clinice, cât și fun- 
damentale, au clarificat unele aspecte ale acestor afecțiuni, 
printre care și spectrul variat de simptome, fiziopatologia, 
defectele genetice și modul lor de transmitere. 

O clasificare utilă a formelor variate de PTH este re- 
dată în Tabelul 27-6. Schema de clasificare se bazează pe 
semnele de acțiune ineficientă a PTH-ului (calciu scăzut si 
fosfat crescut), răspunsul AMPc urinar la PTH-ul exogen, 
prezenţa sau absența osteodistrofiei ereditare Albright (AHO) 
si pe testele de măsurare a concentraţiei de subunitate Goa 
a enzimei adenilat ciclaza. Folosind aceste criterii, sunt pa- 
tru tipuri: PHP tip Ia şi Ib; pseudopseudohipoparatiroidism 
(PPHP) si boala înrudită POP si PHP-II. 


EI PHP-la si PHP-Ib 

Indivizii cu PHP-I, cea mai comună dintre aceste afec- 
fiuni, au un deficit de răspuns al AMPc urinar la adminis- 
trarca de PTH exogen. Pacienţii cu PHP-I sunt împărțiți în 
tipul Ia și tipul Ib. Pacienţii cu PHP-Ia au semne de AHO 
şi cantități reduse de Gsa proteină/activitate în țesuturile 


accesibile uşor, ca eritrocitele, limfocitele şi fibrolastii. 


Pacienţii cu PHP-Ib nu au dovezi de AHO si au o acti- 
vitate normală a Gsa. PHP-Ic, uneori descrisă ca o a tre- 
ia formă de PHP este, de fapt, o variantă a PHP-lIa, deoare- 
ce mutatia G,a demonstrează o activitate normală în unele 
teste in vitro. 


TABELUL 27-6 
CLASIFICAREA PSEUDOHIPOPARATIROIDISMULUI (PHP) ŞI A PSEUDOPSEUDOHIPOPARATIROIDISMULUI (PPHP) 


RĂSPUNSUL DEFICIT DE 
HIPOCALCEMIE, AMPc URINAR SUBUNITATE REZISTENȚĂ LA HORMONI 
TIP HIPERFOSFATEMIE LA PTH PTH SERIC Gsa AHO ÎN PLUS FATA DE PTH 
PHP-la Da 4 T Da Da Da 
PHP-lb Da 4 T Nu Nu Da {la unii pacienti) 
PHP-II Da Normal T Nu Nu Nu 
Nu Normal Normal Da Da Nu 


PPHP 


Abrevieri: } „scăzut; T, crescut; AHO, osteodistrofia ereditară Albright; AMPc, AMP ciclic; PTH, hormon paratiroidian. 
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Majoritatea pacienţilor cu PHP-Ia au aspecte caracte- 
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ne sunt acompaniate uneori si de falange mai scurte, posi- 
bil reflectând închiderea prematură a cartilajelor de creștere, 
Constatările tipice sunt metacarpienele și metatarsienele 
patru şi cinci mai scurte. Defectele apar de obicei bilate- 
ral. Exostoza și radius curvus apar frecvent. Pot apărea afec- 


tarea funcțiilor olfactive şi gustative, precum și anomaliile 
dermatoglifice. 


Ereditatea și modelele genetice 


Defectele multiple ale locusului GNAS au fost identifi- 
cate în PHP-la, PHP-Ib si PPHP. Această genă, care se lo- 
calizează pe cromozomul 20q13.3, codează subunitatea a 
a proteinei G stimulatoare (G.q), printre alte produse (vezi 
mai jos). Mutatiile includ anomalii în jonctiunile strânse 
asociate cu deficit de producţie a ARNm, mutații puncti- 
forme, inversii și/sau deletii care toate duc la o proteină cu 
funcție defectuoasă, de exemplu, o reducere cu 50% în ac- 
tivitatea Gc la nivel eritrocitar sau a altor celule. 

Analizele detaliate ale transmisiei bolii la rudele afecta- 
te au clarificat multe aspecte ale PHP-Ia, PPHP si PHP-Ib 
(Fig. 27-7). Primele două entităţi, descoperite la mul- 
te rude, au un model de ereditate consistent cu imprima- 
rea genei — doar femeile, nu si bărbaţii, pot transmite boala 
completă cu hipocalcemie- iar PHP-Ia și PPHP nu coe- 
xista la aceeași generație. Fenomenul de imprimare geneti- 
ca, ceea ce presupune si metilarea locilor genetici, indepen- 
dent de vreo mutație, implică inactivare selectivă fie a alelei 
materne, fie a celei paterne. În cazul transcriptiei Gsa, 
este întipărită patern (silențios) în cortexul renal (unde 
se manifestă boala), astfel încât boala PHP-Ia nu poate fi 
moștenită de la tatăl purtător al alelei defectuoase, ci nu- 
mai de la o mamă al cărei produs alelic este critic pen- 
tru funcţia PTH-dependentă în tubii proximali renali. In 
cortexul renal este postulat că doar alela maternă este acti- 
vă (independent de orice mutație), astfel încât lipsa de ac- 
tivitate din partea unei alele paterne defectuoase nu repre- 
zintă o consecință. Asta explică apariţia în cazul PHP-Ia a 
hipocalcemiei, a hiperfosfatemiei si a rezistenței la PTH şi 
adesea şi la alti hormoni care îşi mediază acțiunile prin- 
tr-un receptor legat de proteina G în țesuturile unde are 
loc imprimarea. Dovezi puternice suplimentare favorizând 
această ipoteză vin de la studiile genice tip „knock-out“ 
la şoareci (ablatia exonului 2 al genei responsabile pen- 
tru sinteza Gea). Soarecii care moştenesc alela mutantă de 
la femelă aveau o proteină Gşa nedetectabilă în cortexul 
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FIGURA 27-7 


Imprimarea paternă a rezistenţei renale a hormonului pa- 
ratiroidian (PTH) (gena GNAS-1 pentru subunitatea Gea) în 
pseudohipoparatiroidism (PHP-la). O excretie urinară scăzu- 
tă de AMPc și fosfat este descoperită la pacienții cu PHP. 
Boala devine manifestă doar la pacienţii care mostenesc ge- 
nele defectuoase de la un purtător matern impus (stânga). 
Dacă defectul genetic este moștenit de la un purtător de ge- 
nă masculin impus nu apar anomalii biochimice; adminis- 
trarea de PTH duce la o creștere adecvată de AMPc urinar 
şi a concentraţiei de fosfat [pseudo-PHP (PPHP); dreapta). 
Ambele modele de moștenire duc la osteodistrofia ereditară 
Albright (AHO), probabil din cauza insuficientei haplotipului - 
de exemplu, ambele copii ale Gsa trebuie să fie active la ni- 
vel fetal pentru dezvoltare osoasă normală. 


renal și erau hipocalcemici și rezistenți la acţiunile renale 
ale PTH-ului. Ereditatea descendentă a alelei mutante de 
la mascul n-a arătat vreo dovadă a rezistenței la PTH sau 
hipocalcemie. 

Imprimarea este selectivă în funcție de ţesut. Expresia 
paternă a Gşa nu este silentioasi în majoritatea ţesuturilor. 
Pare probabil, astfel, ca fenotipul AHO recunoscut în PPHP, 
precum și în PHP-Ia să reflecte Gsa haploinsuficiență în 
perioada de dezvoltare embrionară sau postnatală. 

Mecanismele complexe care controlează gena GNAS 
contribuie la provocările implicate în dezvăluirea patoge- 
niei acestor afecțiuni, mai ales la PHP-Ib, Cercetări intense 
cu familiile ai căror membri erau afectaţi de PHP-Ib, la fel 
ca şi studii ale reglării complexe a locusului genei GNAS, 
au arătat faptul că PHP-Ib este determinat de microdeletiile 
de la nivelul locusului GNAS care asociază pierdere de me- 
tilare ADN la unul sau câţiva loci ai alelei materne (Tabel 
27-6). Aceste anomalii in metilare suprimă expresia genei, 
Aceasta duce la rezistența la PTH la nivelul cortexului re- 
nal — unde Gşa pare să fie exprimată exclusiv de alela ma- 
ternă. În alte ţesuturi expresia Gşa nu este întipărită; astfel, 
eritrocitele au niveluri normale ale Ga. 
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PHP-Ib, care nu are fenotipul AHO în majoritatea ca- 
zurilor, asociază cu PHP-Ia hipocalcemia şi hiperfosfate- 
mia determinate de rezistența la PTH și răspunsul scăzut 
al AMPc urinar la administrarea de PTH, un test standard 
pentru a evalua prezența sau absența rezistenţei la hormon 
(Tabel 27-6). În plus, aceste anomalii endocrine devin evi- 
dente doar dacă boala cauzatoare de mutație se moşteneşte 
matern. Răspunsul osului poate fi mai degrabă excesiv de- 
cât scăzut la pacienții cu PHP-Ib (şi în PHP-Ia), fapt ba- 
zat pe rapoarte care au subliniat un model tip de osteită fi- 
broasă la câțiva pacienţi cu PHP-Ib. 

PHP-II se atribuie pacienților cu hipocalcemie și hiper- 
fosfatemie care au un AMPc urinar normal, dar un răspuns 
fosfaturic la PTH scăzut. Se presupune că aceşti pacienţi au 
un defect în răspunsul la PTH al locusului distal producţiei 
de AMPc. Rămâne neclar de ce rezistenţa la PTH a unor 
pacienți, denumită PHP-II, poate fi tratată cu suplimente 
de vitamină D. 

Diagnosticul acestor boli hormono-rezistente poate fi 
făcut, de obicei, fără dificultate când există un istoric fa- 
milial pozitiv de trăsături ale AHO, în asociere cu semne- 
le şi simptomele de hipocalcemie. În ambele categorii — 
PHP-la si PHP-Ib - nivelurile serice ale PTH-ului sunt 
crescute, mai ales când pacienţii sunt hipocalcemici. Cu 
toate acestea, pacienții cu PHP-Ib sau PHP-II de obicei 
nu au anomalii fenotipice, doar hipocalcemie cu niveluri 
crescute ale PTH-ului, ca dovadă a hormono-rezistentei. 
În PHP-Ib, răspunsul AMPc urinar la administrarea de 
PTH exogen este scăzut. Diagnosticul de PHP-II este mai 
complex, deoarece răspunsurile AMPc urinar sunt, prin 
definiție, normale. Deficitul de vitamină D trebuie exclus 
înainte de a se pune diagnosticul de PHP-II. 


Tratamentul PHP este asemănător celui pentru hipo- 
paratiroidism, cu excepţia că dozele de calciu și de vita- 
mină D sunt de obicei mai scăzute. Pacienţii cu PHP nu 
prezintă rezistenţă la PTH în tubii distali — astfel, clearan- 
ce-ul calciului urinar nu este afectat şi au un risc mai mic 
de dezvoltare a nefrocalcinozei decât pacienţii cu hipo- 
paratiroidism adevărat. Variabilitatea răspunsului face 
necesară stabilirea tratamentului optim fiecărui pacient 
în parte, în funcţie de menţinerea nivelului adecvat al 
calciului din sânge și a excretiei urinare a calciului. 


PTH-UL DEPĂȘIT 


Uneori pierderea de calciu din lichidul extracelular este 
atât de severă, încât PTH-ul nu poate compensa. Astfel de 
situații includ pancreatita severă și hiperfosfatemia acu- 
tă severă asociate frecvent cu insuficiență renală — cazuri 
în care este eflux rapid de calciu din lichidul extracelular. 


Hipocalcemia severă poate apărea rapid; PTH-ul creşte ca 
răspuns la hipocalcemie, dar nu reușește să restabilească la 
normal calciul din sânge. 


Hiperfosfatemia acută severă 


Hiperfosfatemia severă se asociază cu leziuni tisulare ex- 
tinse sau cu distructii celulare (Cap. 25). Combinația dintre 
eliberarea crescută de fosfat din mușchi și capacitatea scăzută 
de excretie a fosforului din cauza insuficientei renale duce 
la o hiperfosfatemie moderată spre severă, a doua ducând la 
pierdere de calciu din sânge și la hipocalcemie ușoară spre 
medie. Hipocalcemia este de obicei reversibilă, cu repararea 
țesutului și cu restabilirea funcției renale pe măsură ce va- 
lorile fosforului și ale creatininei revin la normal. Poate fi 
chiar și o perioadă hipercalcemică uşoară în faza oligurică 
a recuperării funcţiei renale. Această secvenţă, hipocalcemie 
severă urmată de hipercalcemie ușoară, reflectă depozitarea 
răspândită a calciului în mușchi și redistributia consecutivă a 
unci părți din calciu în lichidul extracelular, după ce nivelu- 
rile fosfatului revin la normal. 

Alte cauze de hiperfosfatemie includ hipotermia, insufi- 
cienta hepatică severă și neoplasmele hematologice, fie din 
cauza unui turnover celular malign, fie a distructiei celulare 
produse de chimioterapie. 


TRATAMENT Hiperfosfatemia acută severă 


Tratamentul este orientat către scăderea fosfatului 
sangvin prin administrarea de antiacide care leagă fos- 
fatul sau prin dializă, adesea necesară pentru tratamen- 
tul insuficientei renale. Deşi suplimentul de calciu poate 
fi necesar dacă hipocalcemia este severă si simptoma- 
tică, administrarea calciului în timpul perioadei hiper- 
fosfatemice tinde să crească depozitarea calciului la ni- 
vel extraosos şi să agraveze leziunile tisulare. Nivelurile 
1,25(OH),D pot fi scăzute în timpul fazei hiperfosfatemi- 
ce şi să revină la normal în timpul fazei oligurice de recu- 
perare. 


Osteita fibroasă după paratiroidectomie 


Hipocalcemia severă după intervenţia chirurgicală para- 
tiroidiană este rară acum, când osteita fibroasă chistică este 
o manifestare rară a hiperparatiroidismului. Cand osteita fi- 
broasă chistică este severă, deficitele de mineralizare osoasă 
pot fi extinse. După paratiroidectomie, hipocacelmia poa- 
te persista timp de câteva zile dacă suplimentarea de cal- 
ciu este insuficientă. Tratamentul poate să necesite admi- 
nistrarea parenterală de calciu; adaosul de calcitriol si de 
calciu oral poate fi uneori necesar timp de câteva săptă- 
mâni, până când defectele osoase sunt reparate (ceea ce, de- 
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sigur, are beneficiu terapeutic pe schelet), făcând posibilă 
intreruperea calciului parenteral şi/sau reducerea dozelor. 


DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL 
HIPOCALCEMIEI 


Trebuie să ne asigurăm că este vorba de hipocalcemie 
adevărată; în plus, hipocalcemia tranzitorie acută poate fi o 
manifestare a unei boli acute, severe, aşa cum s-a discutat 
mai sus. Hipocalcemia cronică poate fi atribuită unor afecțiuni 
asociate cu PTH absent sau ineficient. Criteriile clinice im- 
portante includ: durata bolii, semnele si simptomele bolilor 
asociate şi prezenţa trăsăturilor care sugerează o anomalie 
ereditară. Pot fi utile un istoric al nutriţiei pentru recu- 
noașterea unui aport scăzut de vitamină D şi de calciu la 
vârstnici și al consumului excesiv de alcool, care sugerează 
deficit de magneziu. 

Hipoparatiroidismul şi PHP sunt boli cronice, de obicei 
(deși nu întotdeauna) apărând în adolescență; totuși, un de- 
but al hipocalcemiei la adult este mai frecvent recent din 
cauza deficitelor nutritionale, a insuficientei renale sau a 
bolilor intestinal,e ceea ce poate duce la deficit de vitami- 
nă D sau o vitamină D ineficientă. Chirurgia la nivelul gâ- 
tului, chiar dacă a fost efectuată în trecut, poate fi asocia- 
tă cu un debut tardiv al hipoparatiroidismului postoperator. 
Un istoric de convulsii ridică problema medicatici cu anti- 
convulsivante. Defectele de dezvoltare pot sugera diagnos- 
ticul de PHP. R ahitismul și o varietate de sindroame neu- 
romusculare și deformitati pot indica acţiune ineficientă a 
vitaminei D, fie din cauza defectelor metabolismului vita- 
minei D, fie a deficitului de vitamină D. 

Un model de calciu scăzut cu fosfor crescut în absenţa insu- 
ficientei renale sau a distructiei tisulare masive înseamnă 
aproape inevitabil hipoparatiroidism sau PHP. Un model 
de calciu scăzut cu fosfor scăzut indică o vitamină D absen- 
tă sau ineficientă, astfel afectând acțiunea PTH-ului asu- 
pra metabolismului calcic (dar nu și clearance al fosfatului). 
Ineficienta relativă a PTH-ului în homeostazia calciului 
din deficitul de vitamină D, terapia cu anticonvulsivante, 
bolile gastrointestinale şi defectele ereditare din metabolis- 
mul vitaminei D duc la hiperparatiroidism secundar com- 
pensator. Excesul de PTH la nivelul transportului tubular 
renal al fosfatului influențează pierderea renală de fosfat și 
pentru hipofosfatemie. 

Pot apărea excepții de la aceste modele. Majoritatea for- 
melor de hipomagneziemie se datorează deficitului nutri- 
tional de lungă durată, aşa cum apare la alcolicii cronici, 
In ciuda faptului că hipocalcemia este cauzată de absența 
acută a PTH-ului, nivelurile fosfatului sunt, de obicei, mai 
degrabă scăzute decât crescute, ca în cazul hipoparatiroi- 
dismului. Insuficienta renală cronică asociază frecvent hi- 
Pocalcemie și hiperfosfatemie, desi este prezent hiperpara- 
tiroidismul secundar. 


Diagnosticul se stabileşte prin aplicarea testelor imune 
pentru PTH, a testelor pentru metabolitii vitaminei D şi a 
măsurătorilor răspunsului AMPc urinar la PTHul exogen. 
În hipoparatiroidismul ereditar și dobândit şi în hipomag- 
neziemia severă, PTH-ul este fie nedetectabil, fie in para- 
metri normali (Fig. 27-4). Această descoperire la un pacient 
hipocalcemic susține hipoparatiroidismul, spre deosebire de 
acțiunile ineficiente ale PTH-ului, în care chiar şi hipocal- 
cemia ușoară asociază niveluri crescute ale PTH-ului. De 
aici eșecul de a detecta nivelurile crescute ale PTH, ceea ce 
duce la stabilirea diagnosticului de hipoparatiroidism; ni- 
velurile crescute sugerează prezenţa hiperparatiroidismului 
secundar, aşa cum apare în multe dintre situațiile în care 
hormonul este ineficient din cauza anomaliilor asociate ale 
acțiunii vitaminei D. Testele pentru 25(OH)D pot fi folosi- 
toare. Niveluri scăzute sau scăzut normale ale 25(OH)D in- 
dică deficit de vitamină D datorită lipsei de expunere la ra- 
zele solare, aport inadecvat de vitamină D sau malabsorbtie 
intestinală. Recunoașterea faptului că hipocalcemia ușoară, 
rahitismul si hipofosfatemia se datorează terapiei anticon- 
vulsivante se face prin istoricul pacientului. 


TRATAMENT ` Stări hipocalcemice 


Managementul hipoparatiroidismului, al PHP al 
insuficientei renale cronice și al defectelor ereditare în 
metabolismul vitaminei D implică utilizarea vitaminei D 
sau a metabolitilor acesteia și a suplimentului de calciu. 
Vitamina D însăși este cea mai puţin scumpă formă de 
înlocuitor de vitamină D şi se folosește frecvent în tra- 
tamentul hipoparatiroidismului necomplicat şi în unele 
boli asociate cu acţiune ineficientă a vitaminei D. Când 
vitamina D se foloseşte profilactic, ca în cazul vârstni- 
cilor sau a celor care primesc terapie anticonvulsivantă 
cronică, este o margine de siguranță mai mare decât în 
cazul celor mai potenti metaboliți. Cu toate acestea, ma- 
joritatea bolilor în care se administrează cronic vitami- 
na D pentru hipocalcemie necesită cantități de 50-100 
de ori doza zilnică de înlocuire, deoarece formarea de 
1,25(OH),D este deficitară. În asemenea situaţii vitami- 
na D nu este mai sigură decât metabolitul activ, deoare- 
ce intoxicația poate apărea în cazul administrării de do- 
ze mari (din cauza depozitelor din grăsime). Calcitriolul 
este mai rapid în debutul acțiunii și are şi un timp de 
înjumătățire scurt. 

Vitamina D [cel putin 1000 U/zi (2-3 ug/zi) (niveluri 
mai mari sunt necesare la vârstnici)] sau calcitrolul (0,25-1 
H9/zi) este necesar pentru a preveni rahitismul la indivi- 
zii sănătoşi. În contrast, 40000-120000 U (1-3 mg) de vi- 
tamină D, sau D, sunt necesare în hipoparatiroidism. 
Doza de calcitriol este neschimbată în hipoparatiroidism, 
deorece defectul este în hidroxilarea de către 25(0H) 
D-1a-hidroxilaza. Calcitriolul se mai foloseşte în afecţiuni 


m 


pia 


res 


Inine lalzeysoawoy aye 1$ apromesed iapuej6 ajueinqiny 


qe 
ond: 


Scanned with OKEN Scanner 


= 


= 
Ww 
Co 


ea) 
r 
a 
= 
<= 
Pr 
>= 
> 
> 
> 


1$ əseoso a|!jog 


ale 25(OH)D-1a-hidroxilazei; defectele receptorului de vi- 
tamină D sunt mult mai greu de tratat. 

Pacienţii cu hipoparatiroidism trebuie să primească 
2-3 g de calciu elemental p.o. pe zi. Cei doi agenți, vitami- 
na D sau calcitriolul şi calciul oral, pot varia independent. 


Excretia de calciu urinar trebuie să fie monitorizată atent. 
Dacă hipocalcemia alternează cu episoade de hipercalce- 
mie la pacienții foarte fragili, cu hipoparatiroidism, admi- 
nistrarea de calcitriol şi tiazide, aşa cum s-a discutat ante- 
rior, poate face tratamentul bolii mai ușor. 
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CAPITOLUL 28 


OSTEOPOROZA 


Robert Lindsay m Felicia Cosman 


Osteoporoza, o boală caracterizată prin scăderea rezis- 
tentei osoase, este prevalentă în rândul femeilor in postme- 
nopauza, dar apare şi la bărbaţii și la femeile cu alte boli de 
bază sau care au factori de risc mari, care asociază demine- 
ralizare osoasă. Manifestările clinice principale sunt fractu- 
rile vertebrale si de şold, desi fracturile pot apărea in orice 
loc în schelet. Osteoporoza afectează > 10 milioane de in- 
divizi în Statele Unite, dar numai o mică proporție este di- 
agnosticată $i tratată. 


DEFINIŢIE 


Osteoporoza se definește ca o reducere a rezistenței osoa- 
se care duce la un risc crescut de fractură. Pierderea de țesut 
osos este asociată cu deteriorarea microarhitecturii scheleta- 
le. Organizația Mondială a Sănătăţii (OMS) definește osteo- 
poroza ca o densitate osoasă de 2,5 derivații standard (SDs) 
sub medie la indivizii tineri, sănătoși, de același sex — denu- 
mit și scor T de -2,5. Femeile la postmenopauză care ajung la 
nivelul minim al intervalului normal al tinerilor (un scor T 
< -1,0) sunt definite ca având densitate osoasă scăzută si au 
un risc mare de a dezvolta osteoporoză. Mai mult de 50% 
dintre fracturile femeilor la postmenopauză, printre care 
si fracturile de sold, apar în acest grup cu densitate osoa- 
să scăzută. l 


EPIDEMIOLOGIE 


În Statele Unite până la 8 milioane de femei și 2 mili- 
oane de bărbați au osteoporoză (un scor T < -2,5) şi încă 
18 milioane de indivizi au niveluri ale masei osoase care 
îi plasează la risc de dezvoltare a osteoporozei (de exem- 
plu, scor T de masă osoasă < -1,0). Osteoporoza apare mai 
frecvent odată cu înaintarea în vârstă, pe măsură ce țesutul 
osos se pierde progresiv, La femei pierderea funcției ovarie- 
ne la menopauză (tipic în jurul vârstei de 50 de ani) preci- 
pită pierderea osoasă rapidă, astfel încât majoritatea femei- 
lor întrunesc criteriile de diagnostic pentru osteoporoză la 
vârsta de 70-80 de ani. 
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Epidemiologia fracturilor urmăreşte tendința de pierde- 
re a densităţii osoase. Fracturile radiusului distal cresc ca 
frecvenţă înainte de vârsta de 50 de ani şi ating un platou 
la 60 de ani, de aici încolo având o creștere mică, depen- 
dentă de vârstă. În contrast, ratele de incidenţă pentru frac- 
turile de şold se dublează la fiecare 5 ani după vârsta de 70 
de ani (Fig. 28-1). Această epidemiologie distinctă poate fi 
legată de felul in care oamenii cad pe măsură ce imbatra- 
nesc, având mai puține căderi cu mâna întinsă și mai multe 
căderi direct pe şold. Cel puţin 1,5 milioane de fracturi se 
produc în fiecare an în Statele Unite ca o consecință a oste- 
oporozei. Pe măsură ce populația continuă să imbatraneasca, 
numărul total al fracturilor va continua să crească. 

Aproximativ 300000 de fracturi de șold se produc în fie- 
care an în Statele Unite, majoritatea necesitând internare în 
spital și intervenție chirurgicală. Probabilitatea ca un individ 
de rasă albă la 50 de ani să facă o fractură de sold pe parcur- 
sul vieții sale este de 14% la femei şi de 5% la bărbați; riscul 


Femei 
3,000 


Sold 


2,000 


Vertebre 


Incidență/100 000 de persoane-ani 


35-39 285 
Grupa de varsta, an 


FIGURA 28-1 

Epidemiologia fracturilor vertebrale, de şold și Colles în 
funcţie de vârstă. (Adaptat după C. Cooper, L. J. Melton III: 
Trends Endocrino! Metab 3:224, 1992; cu autorizaţie.) 
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negrilor este mai mic (aproximativ la jumătate). Fracturile 
de șold asociază o incidență crescută a trombozei venoa- 
se profunde si a embolismului pulmonar (20-50%) și o rată 
de mortalitate între 5 și 20% în anul de după intervenţia 
chirurgicală. 

În fiecare an se produc în Statele Unite aproximativ 700000 
de fracturi vertebrale prin tasare. Doar o parte din- 
tre ele sunt recunoscute clinic, deoarece multe sunt rela- 
tiv asimptomatice şi sunt identificate întâmplător în ca- 
drul unor radiografii făcute din alte motive (Fig, 28-2), 
Fracturile vertebrale rareori necesită spitalizare, dar se aso- 
ciază cu morbiditate pe termen lung si cu o ușoară creștere 
a ratei mortalităţii determinată, în primul rând, de o boa- 
lă pulmonară. Fracturile vertebrale multiple duc la scăderea 
înălțimii (uneori chiar şi cu câțiva centimetri), cifoză, du- 
reri și disconfort secundare biomecanicii alterate a spatelui. 
Fracturile toracice pot asocia boli pulmonare restrictive, în 
timp ce fracturile lombare se însoțesc de simptome abdo- 
minale care includ distensie, satietate precoce și constipatie. 

Aproximativ 250000 de fracturi ale articulației mâinii se 
produc în Statele Unite în fiecare an. Fracturile altor oase 
(estimate la aproximativ 300000 pe an) au loc, de asemenea, 
în cadrul osteoporozei; nu este surprinzător în condițiile 
unei pierderi osoase care reprezintă un fenomen sistemic. 
Fracturile de pelvis și de humerus proximal se asociază, clar, 
osteoporozei. Deşi unele fracturi rezultă în urma traumatis- 
melor majore, pragul pentru fractură este redus la un os os- 
teoporotic (Fig. 28-3). În plus fata de densitatea osoasă, mai 
există un număr de factori de risc pentru fractură, cei mai 
frecvenți fiind descriși în Tabelul 28-1.Vârsta, fracturile în 
antecedente, istoricul familial de fracturi în cadrul osteopo- 
rozei, greutatea mică, consumul de țigarete și excesul de al- 
cool reprezintă toţi factori independenți, care prezic fractu- 
ra. Bolile cronice ce au componente inflamatorii care cresc 


FIGURA 28-2 

Radiografie de profil de coloană vertebrală care arată os- 
teopenie și deformare severe de tip pană (compresie seve- 
ră anterioară). 
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FACTORII CARE DUC LA FRACTURI 


Alti factori 
de risc 


Menopauza 


Accentuarea 
pierderii osoase 


Susceptibilitate 
de a cădea 


Maxim mai scăzut 
de masă osoasă 


Scăderea 
densităţii 
osoase 


Calitate slabă 
a osului 


FIGURA 28-3 
Factorii care duc la fracturi osteoporotice. 


remodelarea osoasă, printre care și artrita reumatoidă, cresc 
riscul de osteoporoză, ca şi bolile cu malabsorbtie. Bolile 
cronice care cresc riscul de cădere sau de fragilitate, printre 
care şi dementa, boala Parkinson și scleroza multiplă, cresc 
de asemenea, și riscul de fractură. 

În Statele Unite şi în Europa fracturile din cadrul osteo- 
porozei sunt mai frecvente la femei decât la bărbați probabil 
din cauza unui maxim mai scăzut de masă osoasă, precum 
şi a pierderii osoase din postmenopauză. Cu toate aces- 
tea, această diferență dintre sexe în densitate osoasă si în 
creșterea riscului de fractură de şold legată de vârstă nu este 
la fel de evidentă ca în alte culturi, posibil din cauza geneti- 
cii, a activităţii fizice sau a dietei. 

Înseși fracturile reprezintă un factor de risc pentru frac- 
turi ulterioare (Tabel 28-1). Fracturile vertebrale cresc ris- 
cul altor fracturi vertebrale, la fel cum creste si riscul de 
fracturi periferice, printre care soldul si pumnul. Fracturile 
de pumn cresc, și ele, riscul de fracturi vertebrale şi de sold. 
Consecutiv, în rândul indivizilor cu vârsta peste 50 de ani, 
orice fractură trebuie considerată ca potenţial legată de os- 
teoporoză indiferent de circumstanțele fracturii. Osul oste- 
oporotic este mai predispus la fracturi decât osul normal, la 
orice grad de traumatism, iar o fractură la un individ peste 
50 de ani ar trebui să declanșeze procesul de evaluare pen- 
tru osteoporoză. 
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TABELUL 28-1 
FACTORII DE RISC PENTRU FRACTURILE 


OSTEOPOROTICE 


Nemodificabili 
Istoric personal de frac- 
turi în viata adultă 
Istoric de fractură la 
rudele de gradul întâi 


Deficit de estrogen 
Menopauză precoce 
(< 45 de ani) sau ovarec- 
tomie bilaterală 
Amenoree premenstruală 


Sexul feminin prelungită(>1 an) 

Vârsta avansată Aport scăzut de calciu 

Rasa albă Alcoolism 

Dementa Vaz afectat in pofida 
Potential modificabile corectiei potrivite 

Fumat Caderi recurente 

Greutate scăzută Exercitiu fizic insuficient 


[<58 kg (127 Ib)] Sănătate afectată/fragilitate 
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FIZIOPATOLOGIE 
REMODELAREA OSOASĂ 


Osteoporoza rezultă din pierdere osoasă cauzată de 
schimbările în remodelarea osoasă survenite odată cu im- 
bătrânirea, precum şi de factori extrinseci şi intrinseci care 
exagerează acest proces, Aceste schimbări pot fi suprapuse 
unui vârf mai mic de masă osoasă. În consecință, înțelegerea 
remodelării osoase este un proces fundamental în explicarea 
fiziopatologiei osteoporozei (Cap. 25). În timpul creşterii 
scheletul se măreşte în dimensiuni prin creştere liniară şi 
prin apozitie de țesut osos nou la suprafața externă a corte- 
xului (Fig. 28-4). Al doilea proces se numeşte modelare, un 
proces care permite osului lung să se adapteze la forma de 
stres la care este supus. Producția crescută de hormoni se- 
xuali la pubertate este necesară pentru maturizarea schele- 
tală, care atinge un maxim de masă şi de densitate la adultul 
tânăr. În jurul pubertitii dismorfismul sexual in dimensiu- 
nea scheletului devine evidentă, desi densitatea osoasă ade- 
vărată rămâne asemănătoare între sexe. Nutritia și stilul de 
viață joacă, de asemenea, un rol important în creştere, desi 
factorii genetici sunt principali în determinarea vârfului 
de masă osoasă și de densitate. Multiple gene controlea- 
ză creşterea scheletală, masa osoasă de vârf şi dimensiuni- 
le corpului, la fel ca şi structura scheletului si densitatea 
acestuia. Factorul ereditar are importanţă pentru 50-80% 
din densitatea și dimensiunea osoasă, potrivit unor studii 
gemene. Deși vârful de masă osoasă este adesea mai scă- 
zut în rândul indivizilor cu istoric familial de osteoporo- 
ză, asocierea studiilor de gene candidat [receptor de vita- 
mină D; colagen tip I, receptorul pentru estrogen (ER), 
interleukina 6 (IL-6); și factorul de creștere I de tip insuli- 
nic (IGF-1)] şi de masă osoasă, turnover osos și prevalența 
fracturii au fost inconsistente. Studiile de legătură sugerea- 
ză că un locus genetic de pe cromozomul 11 se asociază cu 
masă osoasă mare. S-a demonstrat că familiile cu masă osoa- 
să mare și fără o pierdere importantă de masă osoasă lega- 
tă de vârstă au o mutație punctiformă în LRP5, o protei- 
nă legată de receptorul pentru lipoproteinele cu densitate 
mică. Rolul acestei gene în producția generală rămâne ne- 
clar, desi o mutație nefunctionala apare în sindromul oste- 
oporoză-pseudogliom, iar semnalizarea LRP5 pare a fi im- 
portantă în controlarea formării de os. 

La adulţi remodelarea osoasă, nu modelarea, este prin- 
cipalul proces metabolic scheletal. Remodelarea osoasă are 
două funcţii principale: (1) să repare microleziunile de la 
nivel scheletal în scopul menţinerii rezistenței osoase și (2) 
să furnizeze calciu din schelet în încercarea de a menţine 
calciul seric. Remodelarea poate fi activată de microtrau- 
matismele osoase ca rezultat al stresului excesiv sau acumu- 
lat. Cererile acute de calciu implică o resorbyie mediată de 
osteoclaste, precum si un transport de calciu prin interme- 
diul osteocitelor. Cererile cronice de calciu duc la hiperpa- 
ratiroidism secundar, remodelare osoasă crescută și pierdere 
globală de țesut osos. 


Preosteoclast 


C Osteoblast 
Osteoid 
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FIGURA 28-4 


Mecanismul remodelării osoase. Unitatea moleculară de 
bază (UMB) se mișcă de-a lungul suprafeței trabeculare la o 
rată de aproximativ 10 um/zi. Figura descrie remodelarea pe 
o perioadă de aproximativ 120 de zile. A. Inițierea celulelor li- 
niei UMB se contractă pentru a expune colagenul si a atrage 
preosteoclastele. B. Osteoclastele fuzionează în celule multi- 
nucleate care resorb o cavitate. Celulele mononucleare con- 
tinuă resorbtia, iar preosteoblastele sunt stimulate să prolife- 
reze. C. Osteoblastele se aliniază la fundul cavităţii şi încep 
formarea de osteoid (negru). D. Osteoblaştii continuă forma- 
rea și mineralizarea. Osteoidul precedent începe să minerali- 
zeze (linii orizontale). E. Osteoblastele încep să se aplatizeze. 
F. Osteoblastele se transformă în celule mucoase; remodela- 
rea osoasă la suprafaţa iniţială (stânga desenului) este acum 
completă, dar UMB încă avansează (spre dreapta). (Adaptata 
după S. M. Ott, in J. P. Bilezikian si colab. [ed.]: Principles of 


Bone Biology, vol. 18. San Diego, Academic Press, 1996, p. 
231-241.) 


Remodelarea osoasă este reglată si de o serie de hor- 
moni circulanti, printre care estrogenii, androgenii, vitamina 
D şi hormonul paratiroidian (PTH), precum și prin inter- 
mediul factorilor de creştere produși la nivel local ca IGF-1 
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si hormonul de creştere II imunoreactiv (IGH-II), facto- 
rul de creştere transformator B (TGF-B), peptidul legat de 
hormonul paratiroidian (PTHrP), interleukine (ILs), pros- 
taglandine si membri ai superfamiliei factorilor de necro- 
ză tumorală (TNF). Acești factori modelează rata la care se 
activează noi situsuri de remodelare, un proces care duce 
initial la resorbtie osoasă prin osteoclaste, urmat de o pe- 
rioadă de reparare, în care se sintetizează țesut osos nou 
de către osteoblaste. Citokina responsabilă pentru comu- 
nicarea dintre osteoblaste, alte celule ale măduvei hemato- 
gene şi osteoclaste a fost identificată drept RANK ligand 
(RANKL) [receptorul activator al factorului nuclear kap- 
pa B (NFKB)]. RANKL, un membru al familiei TNE este 
secretat de osteoblaste si de anumite celule ale sistemului 
imun (Cap. 25). Receptorul pentru osteoclast al acestei pro- 
teine se numeste RANK. Activarea RANK prin interme- 
diul RANKL este calea finală in dezvoltarea osteoclastului 
şi în activarea acestuia. O capcană umorală pentru RANKL, 
secretată de asemenea de osteoblaste, se numeste osteoprote- 
gerina (Fig. 28-5). Modularea secreției de osteoclaste si ac- 
tivitatea par a fi legate de interacțiunea dintre aceşti trei 
factori. Influențele suplimentare includ nutriția (mai ales 
aportul de calciu) şi efortul fizic. 

La adulții tineri osul resorbit este înlocuit cu un țesut 
egal cantitativ de ţesut osos nou. Astfel, masa scheletului ră- 
mâne constantă după ce se atinge vârful de masă al adultu- 
lui. După vârsta de 30-45 de ani procesele de resorbtie şi de 
formare nu mai sunt echilibrate, iar resorbtia depășește for- 
marea. Dezechilibrul poate debuta la vârste diferite si vari- 
ază în funcție de diferitele locuri din schelet; devine exage- 
rată la femei după menopauză. Pierderea excesivă de os se 
produce prin creşterea activității osteoclastelor și/sau scăde- 
rii activității osteoblastelor. În plus, o creştere a frecvenţei 
activării remodelării și, astfel, a numărului de situsuri de re- 
modelare, poate crește dezechilibrul mic de la nivelul fiecă- 
rei unități de remodelare. Creșterea recrutării de situsuri de 
remodelare osoasă duce la o reducere reversibilă în țesutul 
osos, dar poate rezulta si pierdere permanentă de țesut și ar- 
hitectură scheletică întreruptă. La nivelul osului trabecular, 
dacă osteoclastele penetrează trabeculele, nu lasă sabloane 
pentru formare nouă de os si, astfel, apare pierdere rapidă de 
os, iar conectarea osului spongios devine slăbită. Un număr 
mai mare de situsuri de remodelare crește șansa acestui eve- 
niment. În osul cortical creșterea activării remodelării duce 
la un os mai poros. Efectul acestei creșteri a porozititii osu- 
lui cortical poate fi modest dacă diametrul global al osu- 
lui nu se schimbă. Cu toate acestea, apozitia scăzută de os 
nou la nivelul suprafeței periostale împreună cu creşterea 
resorbtiei endocorticale a osului scade rezistenţa biochimi- 
că a osului lung. Chiar şi o exagerare ușoară a pierderii nor- 
male de os creşte riscul de fracturi în cadrul osteoporozei, 
din cauza schimbărilor care pot apărea la nivel arhitectural. 


ALIMENTAREA CU CALCIU 


Masa osoasă de vârf poate fi scăzută de aportul ina- 
decvat de calciu din timpul creșterii, alături de alti factori 


nutritionali (calorii, proteine și alte minerale), ceea ce duce 

la un risc crescut de osteoporoză mai târziu în cursul vieţii. 

În timpul perioadei de adult, aportul insuficient de calciu 
contribuie la hiperparatiroidismul secundar relativ şi la o 
creştere a ratei de remodelare osoasă în scopul menţinerii 
nivelurilor normale ale calciului seric. PTH stimulează hi- 
droxilarea vitaminei D la nivel renal, ceea ce duce la nive- 
luri crescute de 1,25-dihidroxivitamină D [1,25(OH)2D] 
şi la creşterea absorbției gastrointestinale a calciului. PTH 
reduce și pierderea de calciu la nivel renal. Deşi toate aces- 
tea reprezintă răspunsuri compensatorii homeostatice pen- 
tru ajustarea capitalului de calciu, efectele pe termen lung 
sunt dăunătoare pentru schelet, deoarece creșterea ratelor 
de remodelare și dezechilibrul în curs de desfășurare dintre 
resorbție și formare la nivelul situsurilor de remodelare se 
combină și accelerează pierderea de țesut osos. 

Un aport zilnic de calciu mai mic de 400 mg este dă- 
unător scheletului, iar aportul de 600-800 mg, care repre- 
zintă aportul mediu al adulţilor din Statele Unite, este, pro- 
babil, suboptim. Aportul zilnic recomandat de 1 000-1 200 
mg pentru adulți acoperă heterogenitatea populaţiei în 
ceea ce privește controlul echilibrului calciului. 


VITAMINA D 


(Vezi şi Cap. 25) Deficitul sever de vitamină D duce la 
rahitism la copii şi la osteomalacie la adulți. Cu toate aces- 
tea, există din ce în ce mai multe dovezi că insuficienţa vi- 


taminei D poate fi mai prevalentă decât s-a crezut initial, 


mai ales în rândul indivizilor cu risc crescut, precum sunt 
vârstnicii, cei care trăiesc în țările nordice si indivizii cu 
nutriție deficitară, malabsorbtie sau boală cronică de ficat 


sau de rinichi. Indivizii cu tenul închis au, de asemenea, 


risc de deficit de vitamină D. Un comitet de experți a su- 
gerat că nivelurile acceptate ale 25-hidroxivitaminei D se- 
rice [25(OH)D] au fost alese prea jos și că nivelurile op- 
time ale 25(OH)D seric sunt > 75 nmol/L (30 ng/mL). 
Ca să se atingă acest nivel la majoritatea adultilor este ne- 
cesar un aport de 800-1 000 de unititi/zi, mai ales la cei 
care evita lumina soarelui sau care folosesc in mod curent 
lotiuni cu factor de protecţie solară. Insuficienta vitaminei 
D duce la un hiperparatiroidism secundar compensator si 
este un factor de risc important pentru osteoporozi si frac- 
turi. Unele studii au demonstrat faptul ci > 50% dintre 
pacienții internaţi într-o secţie de medicină internă au tri- 
sături biochimice ale deficitului de vitamină D, printre care 
și niveluri crescute ale PTH-ului şi ale fosfatazei alkaline, și 
niveluri scăzute ale calciului ionizat. Femeile care trăiesc în 
țările nordice au niveluri de vitamină D care scad pe par- 
cursul lunilor de iarnă. Acest lucru se asociază cu pierde- 

rea sezonieră de os, reflectând creşterea turnover-ului osos. 
Chiar și printre indivizii sănătoși din ambulatoriu deficitul 
uşor de vitamină D este în creştere. Tratamentul cu vitami- 
nă D poate duce la revenirea nivelurilor la normal [> 75 
pmol/L (30 ng/mL)] si previne creşterea asociată a remo- 
delirii osoase, a pierderii osoase si a fracturilor. Reducerea 
ratei fracturilor a fost demonstrată la indivizii din ţările 
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FIGURA 28-5 

Controlul hormonal al resorbtiei osoase. A. Factori pro- 
resorbtivi si calciotropici. B. Factori anabolici si antiosteo- 
clastici. Expresia RANKL este indusă in osteoblaste, activată 
în celulele T, fibroblastele sinoviale şi celulele stromei mă- 
duvei osoase. Se conectează de receptorul legat de mem- 
brană RANK ca să promoveze diferenţierea, activarea și 
supraviețuirea osteoclastului. Invers, expresia osteoprotegeri- 
nei (OPG) este indusă de factori care blochează catabolismul 
osos şi promovează efectele anabolice. OPG leagă şi neutra- 
lizează RANKL, ducând la blocarea osteoclastogenezei și la 


nordice care au un aport mai mare de vitamină D şi care 
au niveluri mai mari de 25(OH)D (vezi în continuare în 
capitol). Nivelul adecvat de vitamină D poate să afecte- 
ze riscul și/sau severitatea altor boli, printre care cancere- 
le (colorectal, de prostată și de sân), bolile autoimune și di- 
abetul zaharat. 


STATUSUL ESTROGENIC 


Deficitul de estrogen duce la pierdere osoasă prin două 
mecanisme diferite, dar legate: (1) activarea unor situ- 
suri noi de remodelare osoasă și (2) exagerarea dezechi- 
librului dintre formarea de os şi resorbție. Schimbarea în 
frecvenţa de activare duce la o pierdere temporară de os 
până când se stabilește un echilibru între resorbie şi for- 
mare. Dezechilibrul în remodelare, cu toate acestea, duce la 
o pierdere permanentă de masă. În plus, prezența mai mul- 
tor situsuri de remodelare la nivel scheletal cresc probabili- 
tatea ca trabeculele să fie penetrate, eliminând şablonul pe 
care se poate forma noul os și cresc pierderea de țesut osos. 
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Factori anabolici Estrogeni, calcitonină, BMP 2/4, TGF-B, TPO, IL-17, 


sau antiresorbtivi PDGF, calciu 


scăderea supraviețuirii osteoclaste preexistente. CFU-GM, 
unitățile formatoare ale coloniilor, granulocite-macrofage; IL, 
interleukina; LIF, factorul inhibitor al leucemiei; M-CSF, fac- 
torul de stimulare a coloniei de macrofage; OPG-L, ligandul 
osteoprotegerinei; PDGF, factorul de creştere derivat din pla- 
chete; PGE,, prostaglandina E,; PTH, hormonul paratiroidian; 
RANKL, receptorul activator al factorului nuclear NFxB; TNF, 
factorul de necroză tumorală; TGF-B, factorul de creştere 
transformator B; TPO, trombospondina. (După W. J. Boyle si 
colab.: Nature 423: 337, 2003.) 


Cea mai frecventă stare cu deficit de estrogen este in- 
cetarea functiei ovariene in acelasi timp cu menopauza, 
care apare in jurul vârstei de 51 de ani (Cap. 12). Astfel, 
cu speranța de viata actuală, o femeie obișnuită va petre- 
ce aproximativ 30 de ani fără un supliment de estrogen. 
Mecanismul prin care deficitul de estrogen duce la pierde- 
re osoasă este rezumat în Fig. 28-5. Celulele măduvei he- 
matogene (macrofagele, monocitele, precursorii osteoclaste- 
lor, mastocitele) exprimă ER a si B. Pierderea de estrogen 
duce la o creştere a producției de RANKL şi poate reduce 
producția de osteoprotegerină, crescând recrutarea de oste- 
oclaste. Estrogenul poate juca un rol important şi în deter- 
minarea speranței de viaţă a celulei osoase, prin controlarea 
ratei de apoptoză. Astfel, în situații de deprivare estrogenică, 
speranţa de viaţă a osteoblastelor poate fi scăzută, in timp ce 
longevitatea şi activitatea osteoclastelor sunt mărite. 

Deoarece remodelarea este iniţiată la suprafața osului, ea 
urmează acel os trabecular — care are o suprafaţă conside- 
rabil mai mare (80%) decât osul cortical — care va fi afec- 
tat preferenţial de deficitul de estrogeni. Primele fracturi 
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444 au loc Ja nivelul locurilor in care osul trabecular contribu- 
ie cel mai mult la rezistență; consecutive, fracturile verte- 
brale sunt cele mai comune consecințe precoce ale defici- 
tului de estrogeni. 


ACTIVITATEA FIZICĂ 


Inactivitatea, ca repausul prelungit la pat sau paralizia, 
duce la o pierdere semnificativă de os. În concordanță, 
atletii au o masă osoasă mai mare față de populaţia gene- 
rală. Aceste modificări în masa scheletală sunt mai accen- 
tuate când stimulul apare între perioada de creștere și vâr- 
sta pubertăţii. Adulții au o capacitate mai mică de a crește 
masa osoasă după revenirea după efort fizic decât au copi- 
ii. Datele epidemiologice susțin efectele benefice pe sche- 
let a nivelurilor mărite cronic ale activității fizice. Riscul 
de fractură este mai mic în comunităţile rurale și în țările 
unde activitatea fizică este menţinută până la vârste avansa- 
te. Cu toate acestea, când un individ începe efortul fizic la 
vârsta adultă, efectele efortului moderat asupra scheletului 
sunt modeste, cu o creștere a masei osoase cu 1-2% în stu- 
diile pe termen scurt cu o durată < 2 ani. Se discută faptul 
că indivizii mai activi au un risc mai mic de a cădea si sunt 
şi mai capabili de a se proteja in cazul unei căzături, redu- 
când riscul de fractură. 
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BOLILE CRONICE 


Diversele boli genetice si dobândite se asociază cu un 
risc crescut de osteoporoză (Tabel 28-2). Mecanismele 
care contribuie la pierderea de os sunt unice pentru fieca- 
re boală și sunt determinate de mai mulți factori, precum 
nutriția, reducerea activităţii fizice şi factori care afectează 
ratele de remodelare osoasă. La majoritatea, deși nu la toți, 
este mai probabil ca diagnosticul primar să fie făcut înain- 
te ca osteoporoza să fie evidentă clinic. 


MEDICAMENTE 


Un număr mare de medicamente folosite în tratament 
au efecte potenţial dăunătoare pe schelet (Tabel 28-3). 
Glucocorticoizii reprezintă cea mai frecventă cauză de oste- 
oporoză indusă medicamentos. Adesea nu este posibil de 
determinat în ce măsură osteoporoza este legată de glu- 
cocorticoizi sau de alți factori, deoarece tratamentul este 
suprapus efectelor bolii primare, care în sine poate asocia 
pierdere osoasă (de exemplu, artrita reumatoidă). Dozele 
excesive de hormon tiroidian pot accelera remodelarea 
osoasă și duce la pierdere de os. 

Alte medicamente au efecte mai puţin dăunătoare pe 
schelet decât dozele farmacologice de glucocorticoizi. Se 
crede că anticonvulsivantele măresc riscul de osteoporoză, 
desi multi indivizi afectaţi au insuficiență de 1,25(OH),D, 
aşa cum unele anticonvulsivante induc sistemul citocromu- 
lui P450 şi metabolismul vitaminei D. Pacienţii care fac 
transplant au cel mai mare risc de pierdere rapidă osoasă 


TABELUL 28-2 


BOLI ASOCIATE CU O CREȘTERE A RISCULUI DE 
OSTEOPOROZĂ GENERALIZATĂ LA ADULT. 


Stări hipogonadale 


Sindrom Turner 

Sindrom Klinefelter 

Anorexie nervoasă 

Amenoree hipotalamică 

Hiperprolactinemie 

Alte stări hipogonadale 
primare sau secundare 


Boli endocrine 


Sindrom Cushing 
Hiperparatiroidism 
Tireotoxicoză 

Diabet zaharat tip 1 
Acromegalie 
insuficiență suprarenală 


Boli hematologice/neo- 
plasme 


Mielom multiplu 

Limfom și leucemie 

Secretie de hormon 
paratiroidian (PTH) aso- 
ciată neoplaziei 

Mastocitoză 

Hemofilie 

Talasemie 


Boli ereditare selectate 


Osteogenesis imperfecta 
Sindrom Marfan 
Hemocromatoză 
Hipofosfatazie 


Boli gastrointestinale şi de Boli de depozitare ae gli- 


nutriţie cogenului 
Malnutritie Homocisteinuria 
Nutritie parenterala Sindrom Ehlers-Danlos 
Sindroame de Porfirie 
malabsorbtie Sindrom Menkes 
Gastrectomie Epidermoliza buloasa 


Boală severă de ficat, mai Alte afecţiuni 
ales ciroză biliară Imobilizare 
Anemie pernicioasă Boală pulmonară 


Boli reumatologice obstructivă cronică 
Artrită reumatoidă Sarcină sau alăptare 


Spondilită anchilozantă Scolioză O 
Scleroză multiplă 


Sarcoidoză 
Amiloidoză 


ns 


lşi de fractură nu doar din cauza glucocorticoizilor, cât si 
a tratamentului cu alte imunosupresoare, ca ciclosporina 
și tacrolimusul (FK506). În plus, acesti pacienti au adesea 
anomalii metabolice de bază, ca insuficiența hepatică sau 
renală, care predispun la pierdere de os. 

Inhibitorii aromatazei care blochează puternic enzima 
aromatază, cu rol de a transforma androgenii si alti pre- 
cursori adrenali în estrogeni, reduc nivelurile estrogenu- 
lui postmenopauză in mod dramatic. Aceşti agenţi, care se 


TABELUL 28-3 


MEDICAMENTE ASOCIATE CU UN RISC CRESCUT DE 
OSTEOPOROZA GENERALIZATĂ LA ADULT 


Glucocorticoizi Exces de tiroxină 
Ciclosporine Aluminiu 
Medicamente citotoxice Agonisti de hormoni elibe- 


ratori de gonadotropină 
Anticonvulsivante Heparină 
Exces de alcool Litiu 
Inhibitori de aromatază 
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folosesc în diverse stadii de cancer de sân, au şi un efect 
dăunător asupra densităţii osoase și a riscului de fractură, 


FUMATUL 


Fumatul de țigarete pe o perioadă lungă duce la efecte 
dăunătoare asupra masei osoase, care pot fi mediate direct 
de efectele toxice ale osteoblastelor sau indirect, prin mo- 
dificarea metabolismului estrogenului. În medie, fumătoa- 
rele de țigarete ajung la menopauză cu 1-2 ani mai repede 
decât populaţia generală. Fumatul de țigarete are și efecte 
secundare care pot modula statusul scheletal, printre care 
boli respiratorii intercurente sau alte afecțiuni, fragilitate, 
scăderea tolerantei la efort fizic, nutriție defectuoasă şi ne- 
voia de medicamente suplimentare (de exemplu, glucocor- 
ticoizi pentru boala pulmonară). 


MĂSURAREA MASEI OSOASE 


Astăzi sunt disponibile o serie de tehnici noninvazive 
pentru estimarea masei sau a densității scheletului. Acestea 
includ absorbtiometrie duală cu raze X (DXA), absorbtio- 
metrie simplă cu raze X (SXA), CT cantitativ şi ultrasune- 
te (US). 

DXA este o tehnică cu raze X deosebit de precisă, care 
a devenit standard pentru măsurarea densității osoase în 
majoritatea centrelor medicale. Deși poate fi folosită pen- 
tru măsurători în orice situs scheletal, determinările, de 
obicei, sunt făcute la nivelul coloanei lombare si a șoldului. 
Aparatele DXA portabile au fost dezvoltate să măsoare căl- 
câiul (calcaneul), antebraţul (radius si ulna) sau degetul (fa- 
lange). DXA poate fi folosit și pentru a măsura compoziția 
corpului. În tehnica DXA două raze X sunt folosite pen- 
tru a estima aria de ţesut mineralizat, iar conținutul mineral 
este împărțit în funcție de zonă, ceea ce corectează parțial 

pentru dimensiunile corpului. Cu toate acestea, această 
corecție este doar parțială, deoarece DXA este o tehni- 
că de scanare bidimensională şi nu poate estima profunzi- 
mea sau diametrul postero-anterior al osului. Astfel, oame- 
nii scunzi au o densitate minerală osoasă mai mică decât 
media (BMD). Pintenii osoși, care apar frecvent în artro- 
ză, tind să crească în mod eronat densitatea osoasă a coloa- 
nei vertebrale și reprezintă o problemă specială în măsura- 
rea coloanei la pacienții vârstnici. Deoarece instrumentarul 
pentru DXA este furnizat de mai mulți producători, re- 
zultatul variază în termeni absoluti. Consecutiv, a devenit 
rutină compararea rezultatelor cu valorile „normale“ prin 
folosirea scorurilor T, care compară rezultatele individuale 
cu cele din populația tânără care are aceeași rasă și același 
sex. Scorurile Z compară rezultatele individuale cu cele ale 
unei populaţii care are aceeași vârstă și care se potriveşte și 
ca rasă si ca sex. Astfel, o femeie de 60 de ani cu un scor Z 
de -1 (1 SD sub medie pentru aceeași vârstă) are un scor T 
de -2.5 (2,5 SD sub media pentru un grup de control tâ- 
năr) (Fig. 28.6). Un scor T sub -2,5 în coloana lombară, 


colul femural sau șoldul per ansamblu reprezintă un dia- 
gnostic de osteoporoză. 

CT se folosește în primul rând pentru măsurătorile co- 
loanei vertebrale și, mai recent, si ale șoldului. CT-ul peri- 
feric se folosește pentru măsurarea osului din antebrat sau a 
tibici. Rezultatele obținute la CT sunt diferite de toate ce- 
lelalte disponibile, deoarece această tehnică este tridimen- 
sională și poate furniza adevărata densitate (masă de țesut 


osos per unitate de volum). CT poate să analizeze speci- | 


fic osul trabecular, conţinutul osului cortical şi volumul se- 
parat. Cu toate acestea, CT rămâne o investigație scumpă, 
implică o expunere mare la radiaţii și este mai putin repro- 
ductibil ca DXA. O tehnică nouă care folosește o scanare 
CT cu rezoluție mare este Xtreme CT, care poate furniza 
informații și asupra arhitecturii scheletale, inclusiv asupra 
modului de legare a osului spongios. 

US se folosește pentru măsurarea masei osoase prin cal- 
cularea atenuării semnalului la trecerea prin os sau a vite- 
zei cu care traversează osul. Este neclar dacă US evaluea- 
ză si altă proprietate a osului în afară de masa osoasă (de 
exemplu, calitatea), dar acesta reprezintă un potențial avan- 
taj al tehnicii. Datorită costului scăzut și a mobilității, US 


` este foarte util ca o procedură de screening. 


Toate aceste tehnici de măsurare a BMD au fost aprobate 
de Food and Drug Administration (FDA) SUA, bazându-se 
pe capacitatea lor de a prezice riscul de fractură. Șoldul este 
locul de electie de măsurare a majorității indivizilor, deoare- 
ce prezice riscul de fractură de şold, consecința cea mai im- 
portantă a osteoporozei, mai bun decât orice alt loc de mă- 
surare a densității osoase. Când se fac măsurători ale șoldului 
prin DXA, coloana vertebrală poate fi măsurată concomi- 
tent. La pacientele mai tinere precum cele la perimenopauză 
sau la postmenopauză precoce, măsurătorile coloanei verte- 
brale sunt cel mai sensibil indicator de pierdere osoasă. 


CÂND SE MĂSOARĂ MASA OSOASĂ 


Ghidurile clinice au fost elaborate în scopul folosirii 
densitometriei osoase în practica clinică. Primele ghiduri 
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FIGURA 28-6 
Legătura dintre scorurile Z si scorurile T la o femeie in var- 
stă de 60 de ani. BMD, densitate minerală osoasă; SD, deri- 
vatie standard, 
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ale National Osteoporosis Foundation recomandau măsu- 
rătorile de masă osoasă la femeile în postmenopauză, presu- 
punând că au cel puţin un factor de risc pentru osteoporo- 
ză în plus față de vârstă, sex și deficit estrogenic. Ghidurile 
recomandă în plus ca măsurătorile de masă osoasă să fie fă- 
cute la toate femeile până în 65 de ani, un punct de vede- 
re ratificat de U.S. Preventive Health Services Task Force. 
Criteriile aprobate pentru rambursarea serviciilor medicale 
pentru BMD sunt descrise în Tabelul 28-4. 


CÂND SE ÎNCEPE TRATAMENTUL ÎN 
FUNCŢIE DE REZULTATELE MASEI OSOASE 


Majoritatea ghidurilor propun ca pacienții să fie luați 
în considerare pentru tratament atunci când BMD este 
> 2,5 SD sub valoarea medie a adulţilor tineri (scor T < 
-2,5), un nivel compatibil cu diagnosticul de osteoporoză. 
Tratamentul trebuie luat în considerare la femeile în post- 
menopauză cu risc de fractură, chiar dacă BMD nu este 
în intervalul osteoporotic, Factorii de risc (vârstă, fracturi 
în antecedente, istoric familial de fractură de șold, greuta- 
te mică, fumat, exces de alcool, utilizare de steroizi și artrită 
reumatoidă) pot fi combinati cu BMD, pentru a evalua ris- 
cul de fractură pe o perioadă de 5 sau 10 ani. Pragul de tra- 
tament depinde de analizele cost-eficienta, dar este, proba- 
bil, de aproximativ 1% pe an de risc în Statele Unite. 


ABORDAREA 


PACIENTULUI 


Tranzitia din perimenopauza este o ocazie bună de a 
intra într-o discuţie despre factorii de risc pentru osteo- 
poroză şi posibilitatea efectuării unui test BMD. Un isto- 
ric amănunțit si un examen fizic ar trebui să fie făcute în 
scopul identificării factorilor de risc pentru osteoporoză. 
Un scor Z scăzut creşte suspiciunea de boală secundară. 


TABELUL 28-4 


INDICAȚII APROBATE DE FDA PENTRU TESTELE 
BMD? 


Femei cu deficit de estrogen aflate la risc clinic de osteo- 
poroza 


Anomalii vertebrale pe radiografie, sugestive pentru osteo- 
poroză (osteopenie, fractură vertebrală) 


Tratamentul cu glucocorticoizi echivalent cu > 7,5 mg de 
prednison sau durata terapiei > 3 luni 


Hiperparatiroidism primar 


Monitorizarea răspunsului la un medicament pentru osteo- 
poroză aprobat de FDA 


Repetarea evaluărilor BMD la intervale mai mari de 23 de 
luni sau mai frecvent dacă este justificat medical 


* Criteriu adaptat de la 1998 Bone Mass Measurement Act. 
Abrevieri: BMD, densitate minerală osoasă; FDA, Food and Drug 
Administration din SUA. 


Pierderea în înălțime > 2,5-3.8 cm (> 1-1,5 inch) este un 
indicator pentru radiografie sau pentru evaluarea frac- 
turilor vertebrale cu DXA in scopul eliminării fracturi- 
lor vertebrale asimptomatice, la fel cum reprezintă mo- 
tiv de investigații suplimentare și prezența cifozei sau a 
durerilor de spate, mai ales dacă au debutat după me- 
nopauză. În cazul pacienţilor cu fracturi, trebuie să ne 
asigurăm că acestea nu sunt cauzate de un neoplasm 
nedescoperit încă. De obicei avem certitudinea după 
o radiografie de rutină, dar, uneori, pot fi necesare CT, 
RMN sau scanări cu radionuclizi. 


EVALUAREA DE LABORATOR DE RUTINĂ 
Nu există un algoritm stabilit pentru evaluarea femeilor 
cu osteoporoză. O evaluare generală include hemoleu- 
cograma, calciul urinar seric şi pe 24 de ore şi teste de 
evaluare a funcţiilor renală şi hepatică, toate ajutând în 
identificarea unei posibile cauze secundare de pierde- 
re osoasă, în special la femeile cu fracturi sau cu scoruri 
Z foarte scăzute. Un nivel crescut al calciului seric orien- 
tează către hiperparatiroidism sau neoplazie, în timp 
ce un nivel redus al calciului seric poate fi o expresie a 
malnutritiei sau a osteomalaciei. În prezența hipercal- 
cemiei, un nivel seric al PTH-ului face diferenţa între hi- 
perparatiroidism (PTH7) si neoplazie (PTH), iar un nivel 
mare al PTHrP poate ajuta in documentarea prezentei 
hipercalcemiei umorale sau a neoplaziei (Cap. 27). Un 
calciu urinar scăzut (< 50 mg/24 de ore) sugerează oste- 
omalacie, malnutriție sau malabsorbtie; un calciu urinar 
mare (> 300 mg/24 de ore) este un indicator de hiper- 
calciurie şi trebuie investigat suplimentar. Hipercalciu- 
ria apare în trei situaţii: (1) o scurgere renală de calciu, 
care poate să apară mai ales la bărbaţii cu osteoporo- 
ză; (2) hipercalciurie absorbantă care poate fi idiopatică 
sau asociată creşterii de 1,25(0H)2D în boala granuloma- 
toasă; sau (3) neoplasme hematologice sau boli asocia- 
te cu turnover osos crescut, ca boala Paget, hiperparati- 
roidism şi hipertiroidism. 

Indivizii care au fracturi în cadrul osteoporozei sau 
densitate osoasă în intervalul osteoporotic ar trebui să-şi 
măsoare nivelul de 25(OH)D seric, deoarece aportul de 
vitamină D necesar atingerii unui nivel ţintă de > 32 ng/ 
mL este foarte variabil. Nivelurile vitaminei D trebuie op- 
timizate la toţi indivizii tratați pentru osteoporoză. Hiper- 
tiroidia trebuie evaluată prin măsurarea hormonului sti- 
mulator tiroidian (TSH). 

Când există suspiciunea clinică de sindrom Cushing, 
nivelurile urinare de cortizol liber sau cortizolul seric ă 
jeun trebuie măsurate după dexametazonă peste noap- 
te. Când există boală intestinală, malabsorbtie sau mal- 
nutriție, trebuie verificate albumina serică, colesterolul 
si hemoleucograma. Malabsorbtia asimptomatică poa- 
te fi anunţată de anemie (macrocitara - vitamina B,2 sau 
deficit de folat; microcitară — deficit de fier), de coleste- 
rolul seric scăzut sau nivelurile urinare ale calciului. Daca 
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aceste aspecte sau chiar şi altele sugerează malabsorbtia, 
trebuie făcute investigații suplimentare. Boala celiacă 
asimptomatică cu malabsorbtie selectivă pare să fie din 
ce în ce mai frecventă; diagnosticul se poate stabili prin 
testarea anticorpilor antigliadinici, antiendomisium şi 
transglutaminază, dar poate fi necesară si biopsia endo- 
scopică. Un test cu o alimentaţie fără gluten poate confir- 
ma diagnosticul. Când osteoporoza asociază simptome 
ca rash, alergii multiple, diaree sau înroşirea feţei, masto- 
citoza trebuie exclusă din ecuaţie prin măsurarea hista- 
minei în urina pe 24 de ore sau prin triptaza serică. 

Mielomul poate fi confundat cu osteoporoza genera- 
lizată, deşi se prezintă mai frecvent cu durere osoasă şi 
leziuni radiologice caracteristice de tip „punched-out” 
(perforate). Electroforeza serică şi urinară si evaluarea 
pentru lanţurile uşoare în urină sunt necesare pentru ex- 
cluderea acestui diagnostic. O biopsie de măduvă he- 
matogenă poate fi necesară pentru a exclude mielomul 
(la pacienţii cu rezultate electroforetice echivoce) şi poa- 
te fi folosită și pentru a exclude mastocitoza, leucemia şi 
alte boli infiltrative ale măduvei hematogene, precum 
boala Gaucher. 


BIOPSIA OSOASĂ  Impregnarea cu tetraciclină a 
scheletului permite determinarea ratei de remodelare, 
precum si evaluarea altor boli de metabolism osos. Ac- 
tuala folosire a testelor BMD în combinaţie cu evaluarea 
hormonală şi cu markerii biochimici ai remodelării osoa- 
se a înlocuit folosirea biopsiei osoase, deşi rămâne un in- 
strument important în cercetarea clinică, 


MARKERII BIOCHIMICI O serie de markeri bio- 
chimici sunt disponibili pentru furnizarea unui index al 
ratei generale de remodelare osoasă (Tabel 28-5). Mar- 
kerii biochimici sunt cei legați de formarea osoasă sau de 
resorbtia osoasă. Aceste teste măsoară statutul global al 
remodelării osoase la un singur moment în timp. Folosi- 
rea clinică a acestor teste a fost împiedicată de variabili- 
tatea biologică (in parte, legată de ritmul circadian), pre- 
cum şi de variabilitatea analitică, deşi cea de-a doua este 
în perfecționare. 

Pentru majoritatea pacienţilor, markerii de remodela- 
re nu prezic ratele de pierdere osoasă atât de bine încât 


TABELUL 28-5 


MARKERII BIOCHIMICI Al METABOLISMULUI OSOS 
ÎN PRACTICA CLINICĂ 


Formarea de os 
Fosfataza alcalină serică specifică osului 
Osteocalcina serică 
Propeptidul seric al procolagenului tip | 
Resorbtie osoasă 
N-telopeptid urinar și seric cross-linkat 
C-telopeptid urinar și seric cross-linkat 
Deoxipiridinolina liberă urinară totală 


Te 


această informație să fie folosită clinic. Cu toate acestea, 

markerii resorbtiei osoase pot ajuta în prezicerea riscu- 

lui de fractură independent de densitatea osoasă, mai 

ales la indivizii persoanele vârstnice. La femeile > 65 de 

ani, la care rezultatele densităţii osoase sunt mai bune 

decât pragurile obişnuite de tratament enumerate mai 

sus, un grad mare de resorbtie osoasă ar trebui să ducă 
la începerea rapidă a tratamentului. Scopul principal al 
markerilor biochimici este de monitorizare a răspunsu- 
lui la tratament. Când se introduc agenţii terapeutici an- 
tiresorbtivi, remodelarea osoasă scade rapid, scăderea 
resorbtiei având loc mai repede decât scăderea formă- 
rii. Inhibarea resorbtiei osoase este maximă la 3-6 luni. 
Astfel, măsurarea resorbtiei osoase înainte de inițierea 
terapiei şi la 4-6 luni după începerea acesteia furnizează 
o estimare timpurie a răspunsului pacientului decât o fa- 
ce densitometria osoasă. Un declin al markerilor resorb- 
tivi poate fi constatată după tratamentul cu bifosfonati 
sau cu estrogeni; acest efect este mai puțin evident du- 
pă tratamentul fie cu raloxifen, fie cu calcitonină intrana- 
zală. Un răspuns al markerilor biochimici la terapie este 
deosebit de folositor la pacienţii asimptomatici şi poate 
asigura aderarea pe termen lung la tratament. Markerii 
turnover-ului osos sunt folositori si în monitorizarea 
efectelor 1-34hPTH-ului sau ale teriparatidei, care cresc 
rapid formarea osoasă şi mai târziu şi resorbtia osoasă. 


TRATAMENT Osteoporoză 


MANAGEMENTUL FRACTURILOR OSTEO- 
POROTICE Tratamentul unui pacient cu osteopo- 
roză implică frecvent managementul fracturilor acute, 
precum şi tratamentul bolii de fond. Fracturile de şold 
aproape întotdeauna necesită intervenţie chirurgica- 
lă, dacă se vrea ca pacientul să ajungă iar în ambulator. 
În funcţie de localizarea şi de severitatea fracturii, starea 
articulației învecinate și starea generală a pacientului, 
procedurile pot include reducerea deschisă şi fixarea in- 
ternă cu şuruburi şi plăcuţe, hemiartroplastii şi artroplas- 
tii totale. Aceste proceduri chirurgicale sunt urmate de 
reabilitarea intensivă în încercarea revenirii pacienţilor la 
starea de dinainte de fractură. Fracturile de os lung ne- 
cesită adesea fixare externă sau internă. Alte fracturi (de 
exemplu, de coloană, coaste sau fracturi pelvine) se în- 
grijesc prin tratament de susținere, deci fără tratament 
ortopedic specific. 

Doar aproximativ 25-30% dintre fracturile vertebra- 
le prin compresie se prezintă cu debut brusc al unei du- 
reri de spate. Pentru fracturile acut simptomatice este 
necesar tratamentul cu analgezice, printre care agenții 
antiinflamatori nesteroidieni şi/sau acetaminophen, la 
care se poate adăuga uneori un agent narcotic (codei- 
nă sau oxicodonă). O serie de teste randomizate de mini 
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dimensiuni sugerează faptul că durerea ar putea fi redu- 
să de calcitonină în cazul fracturilor vertebrale acute prin 
compresie. O tehnică nouă presupune injectia percutana- 
tă de ciment artificial (polimetilmetacrilat) în corpul ver- 
tebral (vertebroplastie sau cifoplastie); aceasta scade ime- 
diat durerea la majoritatea pacienților. Efectele pe termen 
lung sunt necunoscute, iar concluziile sunt bazate pe stu- 
diile observationale la pacienții cu dureri severe persis- 
tente, cauzate de fracturi vertebrale acute sau subacute. 
Nu există, însă, teste randomizate pe termen lung pen- 
tru vertebroplastie sau pentru cifoplastie. Perioade scur- 
te de repaus la pat pot fi utile în managementul durerii, 
dar, de obicei, mobilizarea precoce este recomandată, de- 
oarece ajută la prevenirea pierderii osoase suplimenta- 
re asociate cu imobilizarea. Uneori, folosirea unui bandaj 
elastic moale de fixare poate facilita mobilizarea precoce. 
Spasmele musculare apar adesea odată cu fracturile prin 
compresie și pot fi tratate cu miorelaxante și căldură. 

Durerile severe se remit, de obicei, în 6-10 săptămâni. 

Durerea cronică cel mai probabil nu este de origine 
osoasă; în schimb, este legată de tensiunea anormală pe 
mușchi, ligamente și tendoane, şi este secundară artri- 
tei fateta-articulatie asociate cu modificări ale formei to- 
racelui şi/sau a abdomenului. Durerea cronică este greu 
de tratat eficient şi poate necesita analgezice, uneori și 
analgezice narcotice. Uneori este necesar repausul inter- 
mitent într-o poziție de supinatie sau de semiculcat, cu 
scopul permiterii tesuturilor moi, care sunt tensionate, 
să se relaxeze. Exerciţiile de îndreptare a spatelui (para- 
spinale) pot fi benefice. Tratamentele cu căldură ajută la 
relaxarea musculară şi la reducerea componentei mus- 
culare a disconfortului. Variatele modalităţi fizice, ca sti- 
mularea US şi transcutanată a nervului, pot fi benefice la 
unii pacienți. Durerea poate apărea şi în regiunea gâtu- 
lui, nu ca un rezultat al fracturilor prin compresie (care 
nu au loc aproape niciodată la nivelul coloanei cervica- 
le secundar osteoporozei), ci din cauza tensiunii cronice 
asociate cu încercarea de ridicare a capului la o persoa- 
nă cu cifoză toracică severă. 

Fracturile vertebrale multiple asociază adesea simpto- 
me psihologice; acestora nu le este acordată întotdeau- 
na suficientă importanţă. Modificările în configuraţia 
corpului şi durerile de spate pot duce la o pierdere im- 
portantă a încrederii în sine şi secundar la depresie. Dez- 
echilibrul, precipitat de cifoză și de mişcarea spre anteri- 
or a centrului de greutate a corpului, duce la teama de a 
nu cădea, tendinţa de a nu părăsi casa și debutul izolării 
sociale. Aceste simptome pot fi alinate uneori de supor- 
tul familial şi/sau de psihoterapie. Medicamentele pot fi 
necesare când apar simptome de depresie. 


MANAGEMENTUL BOLII DE BAZĂ 

Reducerea factorilor de risc Riscul de fractu- 
ră poate fi estimat cu ajoturul instrumentului de calcul 
FRAX disponibil online (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool. 
jsp?locationValue=9) (Fig. 28-7). Pacienţii trebuie educați 


temeinic să reducă impactul factorilor de risc modificabili 
care asociază pierdere osoasă şi cădere. Medicamentele 
trebuie să fie verificate că asigură tot ce este necesar, 
Medicația cu glucocorticoizi, dacă este prezentă, trebu- 
ie evaluată pentru a determina că este într-adevăr indica- 
tă şi dacă este administrată în doze cât se poate de mici. 
Pentru pacienţii care primesc supliment de hormon tiro- 
idian, testarea TSH-ului este necesară pentru a ne asigu- 
ra că nu se folosesc doze prea mari, deoarece tireotoxico- 
za poate asocia pierdere mare de masă osoasă. Pacienţii 
fumători trebuie convinși să renunţe la fumat. Reducerea 
factorilor de risc pentru cădere include si eliminarea abu- 
zului de alcool şi evaluarea regimului medicamentos 
pentru medicamentele care pot cauza hipotensiune or- 
tostatică și/sau sedare, aici fiind incluse hipnoticele şi an- 
xioliticele. Dacă se instalează nicturia, frecvenţa acesteia 
trebuie redusă, pe cât posibil (de exemplu, prin scăderea 
sau modificarea utilizării de diuretice), deoarece trezitul în 
mijlocul nopții este un factor de risc important pentru că- 
deri. Pacientiii ar trebui instruiți despre siguranța mediului 
(eliminarea cablurilor electrice expuse, a snururilor de la 
perdele, covoarele alunecoase și mesele mobile). Evitarea 
purtării de ciorapi lungi pe podelele de lemn, verificarea 
stării covoarelor (mai ales pe scări) şi asigurarea unei căi 
bine luminate la baie și în afara casei reprezintă măsuri 
importante de preventie. Este recomandat tratamentul 
tulburărilor de vedere, mai ales când este o problemă de 
percepţie a profunzimii, ceea ce asociază un risc semnifi- 
cativ de cădere. Pacienţii vârstnici cu handicap neurologic 
(de exemplu, accident vascular cerebral, boală Parkinson, 
boală Alzheimer) au un risc mare de cădere și necesită su- 
praveghere specializată si îngrijire. 


Recomandări nutritionale 
Calciul Multe date statistice indică faptul că aportul 
optim de calciu reduce pierderea de os şi suprimă turno- 
ver-ul osos. Aportul recomandat de Institute of Medicine 
este prezentat în Tabelul 28-6. The National Health and 
Nutritional Evaluation Studies (NHANES) au demonstrat 
faptul că aportul mediu de calciu este deosebit de deza- 
măgitor fata de aceste recomandări. Sursa preferată de 
calciu o reprezintă produsele lactate si alte alimente, dar 
multi pacienţi au nevoie de supliment de calciu. Sursele 
alimentare de calciu sunt produsele lactate (lapte, iaurt si 
caşcaval) şi alimentele fortificate, ca unele cereale, brio- 
şele, sucurile si biscuiţii. O parte dintre aceste alimente 
fortificate contin la fel de mult calciu per portie ca laptele. 
Dacă este necesar un supliment de calciu, acesta tre- 
buie să fie în doze de < 600 mg o dată, deorece fractia de 
absorbţie a calciului scade la doze mai mari. Suplimentele 
de calciu trebuie calculate pe baza conţinutului în calciu 
elemental al suplimentului şi nu pe greutatea sării de cal- 
ciu (Tabel 28-7). Suplimentele de calciu care conţin car- 
bonat sunt cel mai bine administrate împreună cu mân- 
carea, deoarece necesită mediu acid pentru solubilizare. 
Suplimentele de citrat de calciu pot fi administrate ori- 
când. Pentru a confirma biodisponibilitatea, suplimentele 
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Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD 
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Questionnaire: 


1. Age (between 40-90 years) or Date of blith 


Weight Conversion: 


pound: Age: Date of birth: 
convert ] feo | vi Iu] of] 
140 pound = 63.50 ka 2. Sex Mala œ Female 
3. Weight (ka) | 63.5 | 


4. Height (cm) 


167.6 | 


wNo (Yes 


Height Conversion: 
inch : 


6S inch= 167.64 cm 


5. Previous fracture 


6. Parent fractured hip No (Yes 


7. Current smoking wNo Yes 


8. Glucocorticoids No Yes 


9, Rheumatoid arthritis 


Tes 


FIGURA 28-7 

Instrument de calculare FRAX. Când răspunsurile la între- 
bările indicate sunt completate, calculatorul poate fi folo- 
sit să evalueze probabilitatea de fractură în următorii 10 ani. 


TABELUL 28-6 


APORTUL ADECVAT DE CALCIU 


APORTUL ESTIMAT 
ADECVAT ZILNIC DE 


GRUPA DE VÂRSTĂ CALCIU, mg/zi 
Copii mici (1-3 ani) 500 
Copii mai mari (4-8 ani) 800 
Adolescenti și adulţi tineri 1300 

(9-18 ani) 
Bărbaţi și femei (19-50 ani) 1000 
Bărbaţi și femei (peste 51 de ani) 1200 


IS REC DCI ss E e NI IN NI NI II 
Notă: sarcina şi alăptarea au un necesar asemănător femeilor care 
nu sunt gravide (de ezemplu, 1 300 mg/zi pentru adolescenti/adultii 
tineri și 1 000 mg/zi pentru cei 2 19 ani). 

Sursă: adaptat după Commitee on the Scientific Evaluation of 
Dietary Reference Intakes. Food and Nutrition Board. Institute of 
Medicine, Washington, DC, 1997, National Academy Press. 


a 


10. Secondary osteoporosis 
11. Alcohol 3 more units per day 


12. Femoral neck BMD 


„No Yes 


„No Yes 


(raon ej f20 
(Teter) (Sate) 
— T ————— > 


ii Major osteoporotic [4a | 


Calculatorul (valabil online la http:/Awww.shef.ac.uk/FRAX/to- 
ol.jsp ?locationValue=9) poate ajusta riscul în funcţie de dife- 
ritele grupuri etnice. 


TABELUL 28-7 
CONȚINUTUL DE CALCIU ELEMENTAL AL 
DIFERITELOR PREPARATE ORALE DE CALCIU 
CONȚINUT 
ÎN CALCIU 
PREPARATUL DE CALCIU ELEMENTAL 
Citrat de calciu 60 mg/300 mg 
Lactat de calciu 80 mg/600 mg 
Gluconat de calciu 40 mg/500 mg 
Carbonat de calciu 400 mg/g 
Carbonat de calciu + 5 pg vitamină 250 mg/tabletă 
D; (OsCal 250) 
Carbonat de calciu (Turns 500) 500 mg /tabletă 


Sursă: adaptat dupa S. M. Krane, M. F. Holick, cap. 355, in Harrison's 
Principles of internal Medicine, 14" ed. New York, McGraw-Hill, 1998. 
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de calciu pot fi puse în oţetul distilat. Acestea se dizolvă în 
aproximativ 30 de minute. 

O serie de teste controlate clinic pentru calciu plus 
vitamina D au confirmat reducerea numărului de frac- 
turi clinice, printre care fracturile de şold (reducerea ris- 
cului cu aproximativ 20-30%). Toate studiile recente ale 
agenţilor farmacologici au fost dirijate în contextul în- 
locuirii de calciu ( vitamina D). Astfel, este o procedu- 
ră standard asigurarea unui aport adecvat de calciu si 
de vitamină D la pacienţii cu osteoporoză, indiferent da- 
că primesc medicamente suplimentare sau nu. O siste- 
matică trecere în revistă confirmă un răspuns mai bun 
al BMD la terapia antiresorbtivă când aportul de calciu a 
fost adecvat, 

Deşi efectele secundare ale suplimentului de calciu 
sunt minime (eructatii şi constipatie în cazul sărurilor de 
carbonat), indivizilor cu istoric de litiază renală trebuie 
să li se facă o determinare a calciului urinar pe 24 de ore 
înainte de a începe creșterea calciului, pentru a preveni 
hipercalciuria. 

Vitamina D Vitamina D este sintetizată în piele sub 
acțiunea căldurii şi a razelor ultraviolete (Cap. 25). Cu 
toate acestea, mare parte din populație nu obţine sufi- 
cientă vitamină D pentru a menţine un nivel corespun- 
zător [25(OH)D seric >75 umol/L (30 ng/mL)]. Deoarece 
administrarea de suplimente de vitamină D la doze care 
să atingă aceste niveluri serice este sigură și ieftină, Insti- 
tute of Medicine recomandă aportul zilnic de 200 UI la 
adulții < 50 de ani, 400 UI la cei de 50-70 ani şi 600 Ul la 
cei > 70 ani. Tabletele obişnuite de multivitamine conţin 
400 UI, iar multe suplimente de calciu contin şi vitamină 
D. Unele date sugerează ca este nevoie de doze mai mari 
(21000 Ul) la vârstnici și la bolnavii cronici. 

Alte elemente nutritive Alte elemente ca sarea, 
aportul crescut de proteină animală și cofeina pot avea 
efecte modeste pe excretia sau absorbția calciului. Nive- 
lul adecvat al vitaminei K este necesar pentru carboxila- 
rea optimă a osteocalcinei. Cazurile în care nutriția sau 
metabolismul vitaminei K sunt defectuoase, cum ar fi 
terapia de lungă durată cu warfarină, asociază reducere 
de masă osoasă. Cercetările în ceea ce priveşte aportul 
de băuturi tip cola sunt controversate, dar sugerează o 
posibilă legătură cu pierderea de masă osoasă prin fac- 
tori independenți de cafeină. 

Magneziul este în abundență în mâncare, iar defi- 
citul de magneziu este rar în absenţa unei boli croni- 
ce serioase. Suplimentul de magneziu poate fi justificat 
la pacienţii cu boli inflamatorii intestinale, boală celia- 

că, chimioterapie, diaree severă, malnutriție sau alcoo- 
lism. Fitoestrogenii din dietă, care derivă din produsele 
de soia şi din legume [de exemplu, fasole Garbanzo (nă- 
ut) şi linte] exercită o activitate estrogenică, dar sunt in- 
suficient de potente pentru a justifica folosirea lor în lo- 
cul unui agent farmacologic în tratamentul osteoporozei. 


Pacienţii cu fractură de sold sunt adesea slabi si rela- 

tiv subnutriti. Unele date sugerează o îmbunătăţire a re- 
zultatului la unii pacienţi care primesc supliment calo- 
ric sau proteic, Aportul excesiv de proteine poate creşte 
excreţia renală de calciu, dar acest lucru poate fi corectat 
printr-un aport adecvat de calciu. 
Activitatea fizică Mișcarea la indivizii tineri le 
creşte sansa să atingă vârful de masă osoasă delimita- 
tă genetic. Metaanalizele studiilor efectuate pe femeile 
la postmenopauză indică faptul că exerciţiile cu greutăți 
previn pierderea de masă osoasă, dar nu par să aducă 
un câștig substanţial de masă osoasă. Acest efect bene- 
fic scade dacă se întrerupe efortul fizic. Majoritatea stu- 
diilor sunt pe termen scurt, iar un efect mai substanțial 
pe masa osoasă este probabil dacă exerciţiile se continuă 
pe o perioadă mai lungă. Efortul fizic are efecte benefice 
şi pe funcţia neuromusculară și îmbunătățește coordo- 
narea, echilibrul şi forța, reducând, astfel, riscul de căde- 
re. Un program de plimbare este o modalitate bună de 
a începe. Alte activități ca dansul, sporturile cu rachetă, 
schi-fondul şi folosirea echipamentului de sală sunt, de 
asemenea, recomandate în funcţie de preferința pacien- 
tului şi de starea sa generală. Chiar şi femeile care nu pot 
merge beneficiază de pe urma înotului sau a exerciţiilor 
în apă, nu atât datorită efectelor pe os, care sunt reduse, 
cât datorită efectelor pe mușchi. Exerciţiile fizice trebuie 
practicate cel puţin de trei ori pe săptămână. 


TERAPII FARMACOLOGICE Până de curând tra- 
tamentul estrogenic, singur sau împreună cu progeste- 
ron reprezenta terapia de electie pentru preventia si 
tratamentul osteoporozei. Cu toate acestea, au apărut 
multe medicamente noi şi sunt aşteptate să apară și mai 
multe în viitorul apropiat. Unele medicamente tratează 
specific osteoporoza (bifosfonatii, calcitonina, PTH); al- 
tele, precum modulatorii răspunsului selectiv al estroge- 
nului (SERM) au efecte mai largi. Disponibilitatea acestor 
medicamente permite adaptarea tratamentului la nevoi- 
le fiecărui pacient în parte. 

Estrogenii O mare parte a datelor clinice indică 
faptul că diferitele tipuri de estrogeni (estrogeni echini 
conjugati, estradiol, estronă, estrogeni esterificati, eti- 
nil estradiol și mestranol) reduc turnover-ul osos, previn 
pierderea de os şi induc creşteri minore în masa osoa- 
să a coloanei vertebrale, a şoldului şi a întregului corp. 
Efectele estrogenului sunt vizibile la femeile cu menopa- 
uză chirurgicală sau naturală şi la cele în postmenopau- 
za tardivă cu sau fără diagnosticul de osteoporoză stabi- 
lit. Estrogenii sunt eficace când sunt administrati oral sau 
transdermic, Atât pentru calea orală de administrare, cât 
şi pentru cea transdermică, preparatele combinate es- 
trogen/progestin sunt disponibile în multe tari, eludand 

problema luării a două tablete sau a folosirii proges- 
tinului sub formă orală sau de plasture. Un studiu ma- 

re, denumit PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin 
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Intervention Trial), a indicat faptul că progestinele C-21 
singure nu cresc efectul dozelor standard de estrogen 
asupra masei osoase. 

Dozele de estrogeni Pentru estrogenii adminis- 
trati oral dozele standard recomandate sunt de 0,3 mg/ 
zi pentru estrogenii esterificati, 0,625 mg/zi pentru es- 
trogenii echini conjugati şi 5 ug/zi pentru etinil estra- 
diol. Pentru estrogenul cu administrare transdermică, 
doza uzuală furnizează 50 ug de estradiol pe zi, dar o 
doză mai mică ar putea fi potrivită pentru unele pacien- 
te. Datele răspunsului la doză pentru estrogenii echini 
conjugati indică faptul că dozele mai mici (0,3 și 0,45 
mg/zi) sunt eficiente. Dozele chiar si mai mici au fost 
asociate cu protecție a masei osoase. 

Date despre fracturi Datele epidemiologice indică 
faptul că femeile care primesc substituție estrogenică 
au o reducere medie cu 50% a fracturilor osteoporotice, 
printre care şi fractura de şold. Efectul benefic al estroge- 
nului este cel mai mare în rândul celor care încep substi- 
tutia precoce și continuă tratamentul; beneficiul începe 
să scadă după întrerupere, până în punctul în care nu 
există niciun efect protector rezidual împotriva fracturi- 
lor la 10 ani după întrerupere. Primul test care evaluează 
fracturile ca fiind rezultate secundare, Heart and Estro- 
gen-Progestin Study (HERS), nu a demonstrat niciun efect 
al terapiei hormonale asupra fracturilor de şold sau asu- 
pra altor fracturi clinice la femeile cu diagnostic de boală 
coronariană. Aceste date au făcut ca rezultatele Women's 
Health Initiative (WHI) să fie deosebit de importante (Cap. 
12). Bratul estrogen-progestin al WHI la > 16 000 de femei 
sănătoase la postmenopauză a indicat faptul că terapia 
hormonală scade riscul de fractură de şold şi de coloană 
cu 34% şi riscul tuturor fracturilor clinice cu 24%. 

O serie de teste clinice mai mici au evaluat apariția 
fracturilor de coloană ca fiind rezultatul terapiei cu estro- 
gen. Acestea au demonstrat în mod consecvent faptul 
că tratamentul estrogenic reduce incidenţa fracturii prin 
compresie vertebrală. 

WHI a furnizat o cantitate mare de date despre efec- 
tele multisistemice ale terapiei hormonale. Deşi studiile 
observationale anterioare au sugerat faptul că substitui- 
rea estrogenului poate reduce numărul bolilor cardiace, 
WHI a arătat că tratamentul combinat estrogen-proges- 
tin a crescut riscul de infarct miocardic fatal sau nonfa- 
tal cu până la 29%, confirmând datele din studiul HERS. 
Alte riscuri relative importante sunt: accident vascular 
cerebral - 40%, boală venoasă tromboembolică = 100% 
şi cancer de sân - 26%. Analizele ulterioare au confirmat 
riscul crescut de acccident vascular si au arătat o creştere 
dublă a incidentei dementei. Alte beneficii față de redu- 
cerea fracturilor descrise mai sus includ și o reducere cu 
37% a riscului de cancer de colon. Aceste riscuri relative 
trebuie să fie interpretate în perspectiva riscului absolut 
(Fig. 28-8). De exemplu, din 10 000 de femei tratate cu 
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Efectele terapiei hormonale pe ratele evenimentelor: ver- 
de, placebo; mov, estrogen și progestin. AVC, accident vas- 
cular cerebral; BC, boală coronariană; ETV, evenimente trom- 
boembolice venoase. (Adaptat după Women's Healh Initiative. 
WHI HRT Update. Disponibil la http:/Avww.nhlbi.nih.gov/heal- 
th/women/upd2002.ht.) 


estrogen-progestin timp de un an, suplimentar vor fi 8 
cazuri de infarct, 8 de cancer de san, 18 evenimente ve- 
noase tromboembolice, dar, in schimb, vor fi mai putine 
fracturi de.sold (cu 5 mai putine), fracturi clinice (cu 44 
mai puţine) şi cancere colorectale (cu 6 mai puţine). 
Aceste cifte trebuie multiplicate cu numărul de ani de 
tratament hormonal. Nu a existat un efect al tratamentu- 
lui hormonal asupra riscului de cancer uterin sau asupra 
mortalității totale. 

Este important de notat faptul că aceste descoperiri 
ale WHI se aplică specific tratamentului hormonal cu es- 
trogeni echini conjugati plus medroxiprogesteron ace- 
tat. Beneficiile relative şi riscurile fără opoziţie ale estro- 
genului la femeile cu histerectomie pot să varieze. Ele 
încă mai au protecţie împotriva riscului de fractură, dar 
au un risc crescut de tromboză venoasă şi de accident 
vascular cerebral asemănător ca amploare riscului de te- 
rapie hormonală combinată. În contrast, braţul doar al 
estrogenului din WHI nu a indicat niciun risc crescut de 
infarct miocardic sau de cancer mamar. Datele sugerea- 
ză faptul că cel puţin o parte dintre efectele dăunătoare 
ale terapiei combinate sunt legate de componenta pro- 
gestin. 

Modul de acțiune Au fost identificate la nivel osos 
şi în alte țesuturi două subtipuri de ER, a şi B. Celulele 
liniei monocitare exprimă atât ERa, cât şi ERB, la fel ca si 
osteoblastele. Efectele mediate de estrogeni pot varia 
în funcţie de tipul de receptor. Folosirea modelelor de 
ER la şoarecii knockout a demonstrat faptul că elimina- 
rea ERa duce la o reducere mică a masei osoase, în timp 
ce mutatia ERB are un efect mai mic pe os. Un pacient 
bărbat cu mutație homozigotă a ERa a avut o scădere 
semnificativă a densității osoase, precum şi anomalii 
ale închiderii cartilajului de creştere, confirmând rolul 
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important al ERa în biologia osoasă. Mecanismul acțiunii 
estrogenului la nivel osos este un subiect care încă este 
cercetat (Fig. 28-5). Deși datele sunt contradictorii, estro- 
genii pot inhiba direct osteoclastii. Cu toate acestea, 
majoritatea efectelor estrogenilor (şi a androgenilor) 
pe resorbtia osoasă sunt mediate indirect prin factori 
paracrini produşi de osteoblaste, Aceste acţiuni includ: 
(1) creşterea IGF-1 şi a TGF-B și (2) suprimarea IL-1 (a şi 
B), IL-6, TNF-a şi sinteza osteocalcinei. Acţiunile indirecte 
ale estrogenului scad resorbtia osoasă. 

Progestinele La femeile care au uter, dozele zilnice 
de progestin sau progestinele ciclice se prescriu cel puţin 
12 zile pe lună în combinaţie cu estrogeni, pentru a redu- 
ce riscul de cancer uterin. Medroxiprogesteron acetatul şi 
noretindron acetatul reduc răspunsul lipoproteinelor cu 
densitate înaltă la estrogen, dar progesteronul micronizat 
nu o face. Nici medroxiprogesteron acetatul, nici proges- 
teronul micronizat nu par să aibă un efect independent 
pe os; la doze mai mici de estrogen, noretindron aceta- 
tul poate avea un efect benefic adiţional. La nivel de țesut 
mamar progestinele pot creşte riscul cancerului de sân, 


SERM La femeile în postmenopauză sunt folosite în 
mod curent două tipuri de SERM: raloxifenul, care este 
aprobat pentru preventia și tratamentul osteoporozei, 
şi tamoxifenul, aprobat pentru preventia şi tratamentul 
cancerului mamar. 

Tamoxifenul reduce turnover-ul osos şi pierderea de 
os la femeile în postmenopauză, comparativ cu grupu- 
rile placebo. Aceste descoperiri susțin conceptul potri- 
vit căruia tamoxifenul acționează ca un agent estrogenic 
la nivel osos. Există informații limitate despre efectul ta- 
moxifenului asupra riscului de fractură, dar studiul Breast 
Cancer Prevention a indicat o posibilă reducere a fractu- 
rilor la nivelul coloanei, al șoldului sau al fracturii Colles. 
Beneficiul major al tamoxifenului este asupra apariției 
cancerului mamar. Studiile despre preventia cancerului 
mamar indică faptul că administrarea tamoxifenului pe 
o perioadă de 4-5 ani reduce incidenţa unui cancer ma- 
mar invaziv sau noninvaziv cu până la circa 45% la feme- 
ile cu risc crescut de cancer mamar. Incidenta cancerelor 
mamare ER-pozitive s-a redus cu 65%. Tamoxifenul creşte 
riscul de cancer uterin la femeile în postmenopauză, limi- 
tând folosirea sa pentru preventia cancerului de sân la fe- 
meile cu risc scăzut sau moderat. 

Raloxifenul (60 mg/zi) are efecte asupra turnover-ului 
osos și asupra masei osoase care sunt foarte asemănătoa- 
re cu cele ale tamoxifenului, ceea ce indică faptul că acest 
agent este și estrogenic pe schelet. Efectul raloxifenului 
pe densitatea osoasă (+1,4-2,8% comparativ cu placebo 
la nivelul coloanei, al șoldului și al întregului corp) este ce- 
va mai scăzut decât cel din dozele standard de estrogeni. 
Raloxifenul scade riscul de apariţie a fracturii vertebrale 
cu 30-50%, în funcţie de populaţie; cu toate acestea, nu 
există date care să confirme că raloxifenul poate reduce 
riscul de fracturi nonvertebrale peste 8 ani de observație. 


Raloxifenul, la fel ca tamoxifenul și estrogenul, are 

efecte pe alte sisteme si organe. Cel mai bun efect pa- 
re să fie reducerea riscului de cancer de sân invaziv (scă- 
zând mai ales pe cele ER-pozitive) la aproximativ 65% 
dintre femeile care iau raloxifen, comparativ cu lotul pla- 
cebo. Într-un studiu care reunește informaţiile, raloxifenul 
a fost la fel de eficient ca tamoxifenul în prevenirea can- 
cerului de sân la femeile cu risc crescut, dar un studiu se- 
parat a demonstrat că nu are niciun efect asupra bolilor 
cardiace la femeile cu risc crescut pentru acest tip de bo- 
li, Spre deosebire de tamoxifen, raloxifenul nu se asociază 
cu o creștere a riscului de cancer uterin sau de boală ute- 
rină benignă. Raloxifenul creşte riscul de apariţie a bufeu- 
rilor, dar reduce nivelul seric total al LDL-colesterolului, al 
lipoproteinelor și al fibrinogenului. 
Modul de acţiune al SERM Toate SERM se leagă 
de ER, dar fiecare agent în parte produce o conformatie 
diferită receptor-medicament. Drept rezultat, proteinele 
specifice coactivatoare sau corepresoare sunt legate de 
receptor (Cap. 1), ceea ce determină diferite efecte asu- 
pra transcriptiei genice care variază în funcţie de alti fac- 
tori de transcriere prezenți în celulă. Alt aspect de selec- 
tivitate este afinitatea fiecărui SERM la diferitele subtipuri 
ERa şi ERB care sunt exprimate diferit în diverse ţesuturi. 
Aceste efecte selective tisulare ale SERM oferă posibilita- 
tea adaptării terapiei estrogenice la necesități și la profi- 
lul factorilor de risc al fiecărui pacient în parte. 


Bifosfonatii Alendronatul, risedronatul şi ibandro- 
natul au fost aprobati pentru preventie şi tratament in 
osteoporoza de postmenopauză. Risedronatul și alen- 
dronatul sunt aprobati pentru tratamentul osteoporozei 
induse steroidian. Atât alendronatul, cât şi risedronatul 
sunt aprobati pentru tratamentul osteoporozei la bărbat. 

S-a demonstrat că alendronatul reduce turnover-ul 
osos şi creşte masa osoasă a coloanei cu până la 8% com- 
parativ cu placebo şi cu până la 6% fata de placebo în ca- 
zul şoldului. Numereoase studii au evaluat efectele lui 
asupra apariţiei fracturilor. The Fracture Intervention Trial 
a demonstrat că > 2 000 de femei cu fracturi vertebrale 
care iau tratament zilnic cu alendronat (5 mg/zi pentru 2 
ani şi 10 mg/zi pentru 9 luni post-fractură) au un risc mai 
mic de fractură vertebrală cu până la 50%, un risc mai mic 
de fractură vertebrală multiplă cu până la 90% si de frac- 
tură de şold cu până la 50%, O serie de teste ulterioare 
au confirmate aceste descoperiri (Fig. 28-9 şi 28-10). De 
exemplu, într-un studiu la care au participat > 1 900 de 
femei cu masă osoasă scăzută, tratate cu alendronat (10 
mg/zi), comparativ cu placebo, au avut o incidenţă a tutu- 
ror fracturilor nonvertebrale mai redusă cu până la apro- 
ximativ 47% după numai un an. 

Studiile care compară administrarea de 70 mg de 
alendronat o dată pe săptămână cu dozele adminis- 
trate zilnic, de 10 mg, au arătat o echivalență în ceea ce 
priveşte masa osoasă și răspunsul turnover-ului osos. 
Consecutiv, terapia administrată o dată pe săptămână 
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Efectele diverșilor bifosfonati pe fracturile vertebrale clini- 
ce (A), fracturi nonvertebrale (B) si fracturi de sold (C). Plb, 
placebo; RRR, reducerea riscului relativ, (După D. M. Black 
și colab.: J Clin Endocrinol Metab 85:4118, 2000; C. Roux și 


colab.: Curr Med Res Opin 4:433, 2004; C. H. Chesnut și co- 
lab.: J Bone Miner Res 19:1241, 2004; D. M. Black și colab.: N 
Engl J Med 356:1809, 2007; J. T. Harrington si colab.: Calcif 
Tissue Int 74:129, 2003.) 
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FIGURA 28-10 
Efectele a două doze de raloxifen asupra incidentei frac- 
turilor vertebrale în studiul MORE. (După B. Ettinger și co- 


lab.: JAMA 282:637, 1999.) 


este preferată, de obicei, datorită riscului mai mic de 
efecte secundare gastrointestinale si a ușurinţei de admi- 
nistrare. Alendronatul se ia cu un pahar plin de apă înain- 
te de micul dejun, deoarece bifosfonatii se absorb prost. 
Din cauza riscului de iritatie esofagiană, alendronatul es- 
te contraindicat la pacienţii care au strictură sau golire in- 
adecvată esofagiană. Este recomandat ca pacienţii să nu 
stea în clinostatism cel puţin 30 de minute după ce au lu- 
at medicamentul, pentru a evita iritatia esofagiană. Au 
fost descrise cazuri de esofagită, ulcer esofagian şi stric- 
tură esofagiană, dar incidenţa lor pare să fie scăzută. În 
studiile clinice, simptomatologia gastrointestinală globa- 
lă nu a fost diferită cu alendronat comparativ cu place- 
bo. Alendronatul este disponibil şi într-un preparat care 
conţine vitamină D. 

Risedronatul reduce, de asemenea, turnover-ul osos și 
crește masa osoasă. Testele clinice controlate au demon- 
strat o reducere cu 40-50% a riscului de fractură vertebra- 
lă peste 3 ani, însoţit de o reducere cu până la 40% a frac- 
turilor clinice diferite de cele ale coloanei. Singurul test 
clinic în mod specific destinat să evalueze rezultatul frac- 
turii de şold (HIP) a indicat faptul că risedronatul scade ris- 
cul de fractură de şold cu până la 80% la femeile în deca- 
da a opta de viata care au diagnostic cert de osteoporoza. 
În schimb, risedronatul nu a fost eficient asupra reducerii 
incidentei fracturii de sold la femeile mai în vârstă (peste 
80 de ani) fără osteoporoză diagnosticată. Studiile au de- 
monstrat că 35 mg de risedronat administrat o dată pe 
săptămână este echivalent terapeutic cu 5 mg/zi. Pacienţii 
trebuie să ia risedronat cu un pahar plin cu apă, pentru a 
facilita ajungerea acestuia în stomac, şi trebuie să nu stea 
în clinostatism 30 de minute după ce au luat medicamen- 
tul. Incidenta efectelor secundare gastrointestinale în tes- 
tele cu risedronat este asemănătoare celor cu placebo. 

Etidronatul a fost primul bifosfonat aprobat, fiind fo- 
losit initial în boala Paget şi în hipercalcemie. Acest 


medicament a fost folosit și în studiile pentru osteoporo- 
ză mai mici decât cele pentru alendronat şi pentru rise- 
dronat, dar nu este aprobat de FDA pentru tratamentul 
osteoporozei. Etidronatul probabil are o oarecare eficaci- 
tate împotriva fracturilor vertebrale când este administrat 
intermitent (2 săptămâni, apoi 2,5 luni pauză). Eficienţa sa 
împotriva fracturilor nonvertebrale nu a fost studiată. 

Ibandronatul este al treilea amino-bifosfonat apro- 
bat în Statele Unite. A fost demonstrat în studiile clini- 
ce că ibandronatul (2,5 mg/zi) a redus riscul de fractură 
vertebrală cu până la aproximativ 40%, dar fără un efect 
general pe fracturile nonvertebrale. În cadrul analizelor 
ad-hoc ale subiecţilor cu un scor T al colului femural de 
-3 sau mai puţin, s-a demonstrat că ibandronatul reduce 
riscul de fracturi nonvertebrale cu până la 60%. În studi- 
ile clinice, dozele de ibandronat de 150 mg/lună p.o. sau 
3 mg la fiecare 3 luni i.v. au avut efecte mai bune asupra 
turnover-ului și masei osoase decât a avut doza de 2,5 
mg/zi. Pacienţii trebuie să ia ibandronat oral în același 
fel ca toți ceilalți bifosfonati, dar cu o oră înainte de orice 
mâncare sau băutură (alta decât apa). 

Acidul zoledronic este un bifosfonat potent, cu un re- 
gim unic de administrare (o dată pe an i.v.). Deși nu a 
fost aprobat pentru tratamentul osteoporozei, datele su- 
gerează că este deosebit de eficient în scăderea riscului 
de fractură. Un studiu la care au participat peste 7 000 
de femei urmărite timp de 3 ani a demonstrat că acidul 
zoledronic (5 mg i.v. în perfuzie unică anual) a redus ris- 
cul de fracturi vertebrale cu până la 70%, cu 25% a celor 
nonvertebrale şi cu 40% a celor de șold. Aceste rezulta- 
te au fost asociate cu o pierdere mai mică de înălțime și 
handicap. În populaţia tratată a fost un risc mai mare de 
fibrilatie atrială (2%) şi de artralgie şi cu 15% mai mare de 
febră comparativ cu lotul placebo. 


Mod de acţiune Bifosfonaţii sunt structural legați 
de pirofosfati, compuşi incorporati în matricea osoasă. 
Bifosfonatii scad în mod specific funcţia osteoclastelor 
şi reduc numărul acestora parţial prin inducerea apop- 
tozei, Ultimele cercetări sugerează că bifosfonatii cu 
conţinut de azot inhibă şi prenilarea proteinelor, unul 
dintre produsii finali pe calea acidului mevalonic, prin 
inhibarea enzimei farnesil pirofosfat sintetaza. Acest 
efect întrerupe transportul proteic intracelular şi poate 
duce în final la apoptoză. Unii bifosfonati sunt reținuți 
mult timp în schelet și pot exercita efecte pe termen 
lung. Consecințele, dacă există, sunt necunoscute. Un 
fenomen numit osteonecroza mandibulei (ONJ) a fost 
descris în special la pacienţii cu cancer care primesc 
doze mari de acid zoledronic sau de pamidronat. Câteva 
cazuri au fost descrise la pacienţii cu osteoporoză trataţi 
cu bifosfonati orali. Incidenta de fond a ONJ la aceasta 
populaţie este necunoscută şi, astfel, riscul care poate 
fi atribuit bifosfonatilor nu este clar, deşi pare a fi relativ 
scăzut. 
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Calcitonina Calcitonina este un hormon polipepti- 
dic produs de glanda tiroidă (Cap. 27). Rolul său fiziolo- 
gic este neclar, deoarece nicio boală de schelet nu a fost 
descrisă în asociere cu deficit sau cu exces de calcito- 
nină. Preparatele cu calcitonină sunt aprobate de FDA 
pentru boala Paget, hipercalcemie şi osteoporoză la fe- 
meile la care menopauza s-a instalat de cel puţin 5 ani. 

Calcitonina injectabilă determină creșteri mici ale ma- 
sei osoase a coloanei lombare. Cu toate acestea, dificulta- 
tea administrării si reacţiile frecvente, printre care greață 
şi flush facial, fac ca medicamentul să fie mai puţin utili- 
zat. Un spray nazal care conţine calcitonină (200 Ul/zi) es- 
te disponibil pentru tratamentul osteoporozei la femeile 
la postmenopauza. Un studiu sugerează faptul că acest 
preparat produce creșteri mici ale masei osoase și o re- 
ducere mică in riscul de fracturi vertebrale noi la pacienții 
tratați cu calcitonină comparativ cu cei tratați doar cu 
calciu. Nu există o eficiență dovedită împotriva fracturi- 
lor nonvertebrale. Un preparat oral de calcitonină a fost 
aprobat recent pentru tratamentul osteoporozei. 

Calcitonina nu este indicată în preventia osteoporozei 
şi nu este suficient de potentă pentru a preveni pierderea 
de os la femeile în postmenopauză precoce. Calcitonina 
poate avea un efect analgezic pentru durerea osoasă, atât 
în forma subcutanată, cât şi, posibil, în cea nazală. 


Mod de acţiune Calcitonina suprimă activitatea 
osteoclastului prin acţiune directă asupra receptoru- 
lui de calcitonină a osteoclastului. Osteoclastul expus 
acţiunii calcitoninei nu-şi poate păstra marginea incretita 
care menţine, în mod normal, contactul apropiat cu osul 
subiacent. 


Denosumab Într-un studiu randomizat controlat la 
femeile cu osteoporoză în postmenopauză s-a adminis- 
trat s.c. de două ori pe an un agent nou, care a crescut 
BMD în coloană, şold şi antebrat, şi a redus riscul de frac- 
turi pe o perioadă de 3 ani la nivelul vertebral (cu 70%), 
al şoldului (cu 40%) și nonvertebral (cu 20%) (Fig. 28-11), 
Alte studii clinice au indicat proprietatea acestuia de a 
creşte masa osoasă la femeile la postmenopauză cu masă 
osoasă scăzută (peste intervalul osteoporotic) si la feme- 
ile la postmenopauză cu cancer mamar tratat cu agenţi 
hormonali. În plus, un studiu la care au participat bărbaţi 
cu cancer de prostată trataţi cu agonist de hormon eli- 
berator al gonadotropinelor (GnRH) indică proprietatea 
denosumabului de a creşte masa osoasă şi de a reduce 
incidenţa fracturii vertebrale. Denosumabul a fost apro- 
bat de FDA în anul 2010, pentru tratamentul femeilor la 
postmenopauză care au risc de fracturi osteoporotice, in- 
clusiv cele cu istoric de fractură sau factori de risc multipli 
pentru fractură şi cele care nu au reacționat bine sau sunt 
intolerante la alte terapii pentru osteoporoză. 


Mod de acţiune Denosumabul este un anticorp 
monoclonal uman pentru RANKL, efectorul comun final 
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FIGURA 28-11 


Efectele denosumabului asupra fracturilor vertebrale noi 
(A) si adesea aupra fracturilor nonvertebrale (B) si de sold 
(C). (După S. R. Cummings şi colab.: N Engl J Med: 361:756, 
2009.) 


al formării, al activităţii şi al supravieţuirii osteoclastului. 
Denosumab se leagă de RANKL inhibându-i proprieta- 
tea de a iniţia formarea de osteoclaste mature din pre- 
cursori de osteoclaşti, de a aduce osteoclaste mature la 
suprafaţa osului şi de iniţiere a resorbtiei osoase. Denosu- 
mabul mai joacă un rol şi în scăderea supravieţuirii oste- 
oclastului. Deşi are aceste acţiuni asupra osteoclastelor, 
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denosumabul induce o acțiune antiresorbtivă puternică, 
asa cum a fost evaluat biochimic şi histomorfometric, 
şi poate contribui la incidența ONJ. Reacţiile adverse 
importante includ hipocalcemia, infecțiile și reacţiile der- 
matologice ca dermatita, rash-ul şi eczema, 


Hormonul  paratiroidian PTH endogen es- 
te un peptid format din 84 de aminoacizi, responsa- 
bil pentru mare parte a homeostaziei calciului (Cap. 
27). Deşi creşterea cronică a PTH-ului, aşa cum apare 


Efectul teriparatidului asupra riscului de producere 
de noi fracturi vertebrale 
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FIGURA 28-12 


Efectele teriparatidului pe fracturile vertebrale noi (A) si pe 
fracturile de fragilitate nonvertebrale (B) și (C). (După R. M. 
Neer și colab.: N Engl J Med 344:1434,2001.) 


in hiperparatiroidism, asociază pierdere osoasă (maj 
ales de os cortical), PTH-ul poate exercita si efecte ana- 
bolice pe os. Compatibil cu acest lucru, unele studii 
observationale au indicat faptul că o creştere ușoară a 
PTH-ului se asociază cu păstrare de masă de os trabe- 
cular. Bazat pe aceste descoperiri, o serie de teste clini- 
ce au fost efectuate cu un analog exogen de PTH (1-34 
hPTH; teriparatid) care a fost aprobat pentru tratamen- 
tul osteoporozei diagnosticate atât la femei, cât si la 
bărbați. Primul studiu randomizat controlat la femeile 
la postmenopauză a arătat că PTH-ul, când se suprapu- 
ne terapiei în curs de desfăşurare cu estrogen, a produs 
creşteri substanţiale în masa osoasă (13% pe o perioa- 
dă de 3 ani comparativ cu estrogenul administrat sin- 
gur) şi a redus riscul de deformare prin compresie ver- 
tebrală. În studiul central (median, pe o durată de 19 
luni) administrarea zilnică de 20 ug de PTH(1-34) prin 
injecție s.c. a redus riscul de fracturi vertebrale cu până 
la 65% și a fracturilor nonvertebrale cu 45% (Fig. 28-12). 
Se administrează o singură injecție zilnic, maxim 2 ani. 
Teriparatidul produce creşteri ale masei osoase și medi- 
ază îmbunătățirile arhitecturale în structura scheletică. 
Aceste efecte sunt mai mici când pacienții au mai pri- 
mit în trecut bifosfonati, posibil proportional cu potenta 
efectului antiresorbtiv. Când se ia în considerare trata- 
mentul cu PTH 1-34 la pacienţii fără tratament anterior, 
este cel mai bine să se administreze ca monoterapie ur- 
mată apoi de un agent antiresorbtiv ca bifosfonatii. 
Efectele secundare ale teriparatidului sunt în general 
uşoare și pot include durere musculară, slăbiciune, ame- 
teal, dureri de cap și greață. Șoarecii care au primit tra- 
tament prelungit cu PTH în doze relativ mari au dez- 
voltat sarcoame osoase. Un caz de osteosarcom a fost 
descris la un pacient tratat cu teriparatid. Acum pare să 


8 
FIGURA 28-13 


Efectele tratamentului cu hormon paratiroidian (PTH) 
asupra microarhitecturii osoase. Pereche de specimene de 
biopsie de la o femeie de 64 de ani înainte (A) şi după (B) tra- 
tament cu PTH. (Din D. W. Dempster și colab.: J Bone Miner 
Res 16:1846, 2001.) 
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echivaleze cu incidenţa de fond a osteosarcoamelor în 
această populaţie. 

Utilizarea PTH-ului poate fi limitată de modul său de 
administrare; metodele alternative de administrare sunt 
în curs de dezvoltare. Frecvența optima a administră- 
rii rămâne de stabilit si este posibil ca PTH-ul să fie efici- 
ent când este folosit intermitent. Costul poate reprezen- 
ta, de asemenea, un factor limitator, 


Mod de acţiune PTH-ul administrat exogen pare 
să aibă acţiuni directe asupra activității osteoblastu- 
lui, având dovezi biochimice și histomorfometrice care 
să susțină formarea de novo a osului ca răspuns la PTH 
înainte de activarea resorbtiei osoase. Ulterior, PTH-ul 
activează remodelarea osoasă, dar încă pare să favori- 
zeze formarea de os asupra resorbtiei osoase. PTH-ul 
stimulează IFG-I și producţia de colagen si pare să 
mărească numărul de osteoblaste prin stimularea repli- 
carii, creşterea recrutării de osteoblaste si prin inhibarea 
apoptozei. Spre deosebire de alte tratamente, PTH-ul 
duce la o creştere adevărată a țesutului osos și la o resta- 
urare evidentă a microarhitecturii osoase (Fig. 28-13). 


Fluoruri Fluorurile au fost disponibile mult timp si 
sunt un stimulator puternic al celulelor osteoprogenitoa- 
re când sunt studiate in vitro. A fost folosit în multe studii 
osteoporotice cu rezultate contradictorii, parţial din cau- 
za folosirii de doze variate și a pregătirilor. Deşi pot apărea 
creşteri de masă osoasă cu până la 10%, nu există efecte 
reproductibile ale fluorurilor asupra fracturilor vertebra- 
le sau nonvertebrale; ultimele pot chiar să crească la doze 
mari de fluoruri. Fluorurile rămân nişte agenţi experimen- 
tali în ciuda istoricului lung şi a multiplelor studii. 


Ranelatul de stronţiu Ranelatul de strontiu a fost 
aprobat în câteva tari europene pentru tratamentul os- 
teoporozei. Crește masa osoasă generală a scheletului; 
în studiile clinice medicamentul reduce riscul de fracturi 
vertebrale cu până la 37% şi de fracturi nonvertebrale cu 
14%, Pare să fie putin antiresorbtiv, în acelaşi timp fără 
să scadă prea mult formarea de os (măsurată biochimic). 
Strontiul este încorporat în hidroxiapatită, înlocuind cal- 
ciul, o trăsătură care poate explica unele dintre benefi- 
ciile pe care le are asupra fracturilor. Riscul putin crescut 
de tromboză venoasă, convulsiile şi cognitia anormală 
au fost întâlnite și necesită investigații suplimentare. 


Alţi agenţi potential anabolici O serie de studii 
de mici dimensiuni ale hormonului de creştere (GH) sin- 
gur sau în combinaţie cu alti agenţi nu au arătat efecte 
pozitive substanţial sau consecvente asupra masei sche- 
letice. Multe dintre aceste studii au fost făcute pe termen 
scurt, iar efectele GH, ale hormonului eliberator al hor- 
monului de creștere și ale IGF sunt încă în curs de cer- 
cetare. Steroizii anabolici, majoritatea derivați de tes- 
tosteron, au rol de agenți antiresorbtivi de reducere a 


turnover-ului osos, dar pot să stimuleze și activitatea os- 
teoblastului. Efectele asupra masei osoase rămân necla- 
re, dar par reduse în general, iar folosirea lor este limita- 
tă de efectele secundare masculinizante. O serie de studii 
observationale recente au sugerat faptul că statinele, ca- 
re acum se folosesc în tratamentul hipercolesterolemiei, 
pot asocia creşterea masei osoase și scăderea numărului 
de fracturi, dar concluziile din studiile clinice sunt com- 
binate. 


ABORDĂRI NEFARMACOLOGICE Tampoanele 
protectoare purtate în jurul coapsei externe, care acope- 
ră zona trohanterică a șoldului, pot preveni fracturile de 
şold la pacienţii vârstnici din azile. Folosirea protectoa- 
relor de șold este limitată de problemele de complianta 
şi de confort, dar noi procedee sunt în curs de dezvolta- 
re pentru a împiedica aceste probleme și a furniza trata- 
mente adjuvante. 

Cifoplastia şi vertebroplastia sunt, de asemenea, abor- 
dări nefarmacologice folositoare pentru tratamentul frac- 
turilor vertebrale dureroase. Cu toate acestea, nu există 
statistici pe termen lung. 


MONITORIZAREA TRATAMENTULUI Nu exis- 
tă în acest moment ghiduri acceptate pe scară largă pen- 
tru monitorizarea tratamentului osteoporozei. Deoare- 
ce majoritatea tratamentelor pentru osteoporoză duc 
la creşteri uşoare sau moderate de masă osoasă pentru 
cei mai multi pacienţi, este rational să considerăm BMD 
un instrument de monitorizare. Modificările trebuie să 
depășească aproximativ 4% la nivelul coloanei vertebra- 
le și 6% la nivelul şoldului pentru a fi considerate semnifi- 
cative la un individ. Şoldul este locul de electie din cauza 
suprafeţei şi a reproductibilitatii mai mari. Creşterile indu- 
se medicamentos pot necesita câţiva ani pentru a produ- 
ce modificări de această amploare (dacă determină vreun 
fel de modificare). Consecutiv poate fi cercetat dacă BMD 
trebuie repetat la intervale mai mari de 2 ani. Doar redu- 
cerile semnificative ale BMD ar trebui să ducă la o modi- 
ficare a tratamentului medicamentos, deoarece se pre- 
supune că mulţi indivizi nu vor răspunde mai mult decât 
limitele de detectare ale tehnicilor de măsurare actuale. 

Markerii biochimici ai turnover-ului osos pot fi utili 
pentru monitorizarea tratamentului, dar sunt puţine do- 
vezi puternice care să susțină acest concept; rămâne ne- 
clar care punct final este cel mai util. Dacă se folosesc 
markerii de turnover osos, trebuie făcută o determinare 
înainte să se înceapă terapia şi să se repete la 2 4 luni du- 
pă începerea terapiei. În general, o modificare a markeri- 
lor turnover-ului osos trebuie să fie cu 30-40% mai joasă, 
pentru ca linia de referinţă să fie semnificativă din cauza 
variațiilor biologice şi tehnice ale acestor teste. O modi- 
ficare pozitivă a markerilor biochimici şi/sau a densităţii 
osoase poate fi utilă ca să ajute pacienţii să adere la regi- 
murile de tratament. 
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OSTEOPOROZA INDUSĂ DE 
GLUCOCORTICOIZI 


Fracturile osteoporotice reprezintă o consecință bine cu- 
noscută a hipercortizolismului asociat sindromului Cushing. 
Cu toate acestea, folosirea terapeutică a glucocorticoizilor 
este de departe cea mai comună formă de osteoporoză in- 
dusă de glucocorticoizi. Glucocorticoizii sunt larg folosiți în 
tratamentul unei palete largi de afecțiuni, printre care boli- 
le cronice de plămân, artrita reumatoidă și alte boli de țesut 
conjunctiv, boli inflamatorii intestinale şi după transplant. 
Osteoporoza si fracturile legate de ea reprezintă efecte se- 
cundare importante ale terapiei cronice cu glucocortico- 
izi. Deoarece efectele glucocorticoizilor asupra scheletului 
sunt adesea suprapuse consecințelor îmbătrânirii şi ale me- 
nopauzei, nu este surprinzător faptul că femeile si vârstnicii 
sunt cel mai frecvent afectați. Răspunsul scheletului la ste- 
roizi este remarcabil de eterogen; totuși, chiar și indivizii ti- 
neri, în creștere, tratați cu glucocorticoizi pot face fracturi. 

Riscul de fractură depinde de doza și de durata terapiei 
cu glucocorticoizi, deși datele recente sugerează că nu exis- 
tă o doză complet sigură. Pierderea de os este mai rapidă în 
decursul primelor luni de tratament, iar osul trabecular este 
afectat mai sever decât osul cortical. Drept rezultat, fracturi- 
le sa arătat că fracturile au crescut în limita a 3 luni de tra- 
tament steroidian. Există o creștere a riscului de fractură atât 
în scheletul axial, cât și în cel apendicular, printre care și 
risc de fractură de șold. Pierderea de os poate să apară prin 
orice metodă de administrare a tratamentului cu steroizi, 
inclusiv pe cale inhalatorie și intraarticular’. Administrarea 
la două zile nu pare să amelioreze efectele scheletice ale 
glucocorticoizilor. 


FIZIOPATOLOGIE 


Glucocorticoizii cresc pierderea de os prin mecanisme 
multiple printre care: (1) inhibarea funcţiei osteoblastului și 
creşterea apoptozei osteoblastului, rezultând o sinteză defi- 
citară de os nou; (2) stimularea resorbtiei osoase, probabil ca 
efect secundar; (3) afectarea absorbției calciului la nivel in- 
testinal, probabil printr-un efect independent de vitamina 
D; (4) creşterea pierderii de calciu urinar și probabil induce- 
rea unui grad de hiperparatiroidism secundar; (5) reducerea 
androgenilor adrenali și supresia secreției ovariene și testicu- 
lare de estrogeni si de androgeni; și (6) inducerea miopati- 
ei glucocorticoide care poate exacerba efectele pe schelet și 
homeostazia calciului, precum si creşterea riscului de cădere. 


EVALUAREA PACIENTULUI 


Din cauza prevalentei pierderii osoase glucocortico- 
id-induse, este important să evaluăm starea scheletului la 
toți pacienții care încep să primească sau primesc de mult 
timp tratament cu glucocorticoizi. Trebuie să fie identificați 
factorii de risc modificabili, inclusiv cei pentru cădere. 
Examinarea trebuie să includă și testarea înălțimii și a forței 
musculare. Evaluarea de laborator trebuie să includă nive- 
lul calciului urinar pe 24 de ore. Toţi pacienții care primesc 
glucocorticoizi pe termen lung (> 3 luni) trebuie să aibă 
măsurători ale masei osoase atât la nivelul coloanei, cât și la 
nivelul șoldului, folosind DXA. Dacă nu poate fi măsurat 
decât un situs scheletal, cel mai bine este să evaluăm coloa- 
na la indivizii < 60 de ani și soldul la cei > 60 ani. 


PREVENTIE 


Pierderea de os din cauza glucocorticoizilor poate fi 
prevenită, iar riscul de fractură poate fi redus semnificativ. 
Strategiile trebuie să includă cea mai mică doză de gluco- 
corticoid pentru managementul bolii. Calea topică si inha- 
latorie de administrare se preferă când este cazul. Reducerea 
factorilor de risc este importantă, printre care și întrerupe- 
rea fumatului, limitarea consumului de alcool și implicarea 
în efort fizic cu greutăți, când este adecvat. Toţi pacienții tre- 
buie să primească un aport suficient de calciu şi de vitamină 
D din dietă sau din suplimente. 


TRATAMENT © Osteoporoza indusă de glucocorticoizi 


S-a demonstrat în studii clinice de mari dimensiuni că 
doar bifosfonatii reduc riscul de fractură la pacienții 
tratați cu glucocorticoizi. Risedronatul previne pierde- 
rea osoasă şi reduce riscul de fractură vertebrală cu până 
la aproximativ 70%, Efecte benefice similare sunt desco- 
perite si în studiile pentru alendronat. Studiile controla- 
te pentru terapia hormonală au arătat efecte de crutare 
a osului, iar calcitonina are şi efecte protectoare pe co- 
loană. Tiazidele reduc pierderea urinară de calciu, dar ro- 
lul lor în prevenirea fracturilor este neclar. PTH a fost stu- 
diat într-un grup mic de femei cu osteoporoză indusă de 
glucocorticoizi, iar teriparatidul este cercetat într-un stu- 
diu mare multicentric. 
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BOALA PAGET 
ȘI ALTE DISPLAZII OSOASE 


Murray J. Favus m Tamara J. Vokes 


BOALA PAGET OSOASA 


Boala Paget este o afecțiune localizată care remodelează 
structura osoasă afectând zone extinse, disparate, din schelet. 
Procesul patologic este inițiat de resorbtia osoasă osteoclas- 
tică hiperactivă, urmată de o neoformare osoasă ostcoblas- 
tică compensatorie, rezultatul fiind o structură dezorganiza- 
tă de tip mozaic de ţesut osos și lamelar. Osul pagetic este 
extins, mai putin compact si mai vascularizat, astfel, devine 
mult mai susceptibil la deformări și fracturi. Deși majorita- 
tea pacienţilor sunt asimptomatici, simptomele care rezultă 
direct din implicarea osoasă (durere osoasă, artrită secunda- 
ra, fracturi) sau, secundar, din expansiunea osoasă, determi- 
nând compresiune pe țesutul nervos din jur, nu sunt rare, 


Epidemiologie 


Există o variaţie geografică marcată a frecvenţei 
G bolii Paget, cu o prevalență ridicată in Europa de 
Vest (Marea Britanie, Franța şi Germania, dar nu şi 
Elveţia sau Scandinavia) şi în rândul imigranţilor în Australia, 
Noua Zeelandă, Africa de Sud și America de Nord și de 
Sud. Această boală este rar întâlnită în rândul populațiilor 
native din America, Africa, Asia şi Orientul Mijlociu; atunci 
când este întâlnită, subiecţii afectați sunt de origine euro- 
peană demonstrată, încă un argument care susține teoria 
migraţiei. Din motive neclare, prevalența și severitatea bolii 
Paget sunt in descrestere, iar vârsta de diagnostic în creştere, 
Prevalenta este mai mare la bărbaţi si creşte cu vârsta. 
Seriile de autopsie au demonstrat că prevalența bolii Paget 
la persoanele de peste 40 de ani este de 3%. Prevalenta radi- 
ografiilor scheletale pozitive la pacienţii de peste 55 de ani 
este de 2,5% la bărbaţi si 1,6% la femei. Nivelurile crescu- 
te ale fosfatazei alcaline (ALP) la pacienţii asimptomatici au 
o incidență ajustată pe vârstă de 12,7 si 7 la 100000 de per- 
soane pe an la bărbați şi, respectiv, la femei. 
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Etiologie 


Etiologia bolii Paget a osului rămâne necunoscută,dar 
există dovezi care susțin atât etiologia virală, cât și pe cea 
genetică. Un istoric familial pozitiv se întâlnește la 15-25% 
dintre pacienți şi, atunci când este prezent, crește prevalența 
bolii de şapte până la zece ori printre rudele de gradul întâi. 

S-a stabilit o bază genetică clară pentru câteva boli osoa- 
se cu agregare familială care se aseamănă clinic și radiolo- 
gic cu boala Paget, dar au prezentări mai severe și debut la 
vârste mai tinere. Deletia homozigotă a genei TNFRSF11B 
care codifică osteoprotegerina (Fig. 29-1) cauzează boala 
Paget juvenilă, cunoscută si sub denumirea de hipofosfatazia 
familială idiopatică, o afecţiune caracterizată de diferențierea 
și resorbtia osteoclastică necontrolată. Tipare familiale ale 
bolii înrudite sunt în concorndanţă cu un tipar de transmi- 
tere autozomal dominantă cu penetranti variabilă. Osteoliza 
familială expansivă, hiperfosfatazia scheletală expansivă și boa- 
la Paget cu debut timpuriu sunt asociate cu mutații a genei 
TNFRSF11A care codifică RANK (receptorul activator 
al factorului nuclear KB), membru al superfamiliei facto- 
rilor de necroză tumorală, esenţial pentru diferenţierea os- 
teoclastelor (Fig. 29-1). În cele din urmă, mutații ale genei 
pentru proteina care conţine valosin cauzează un sindrom 
rar, cu transmitere autozomal dominantă si penetranţă va- 
riabilă, cunoscută ca miopatia cu corpi de incluziune cu boa- 
la Paget si demenţă frontotemporală (IBMPFD). Rolul factori- 
lor genetici este mai puțin clar în forma mai comună a bolii 
Paget cu debut tardiv. Desi au fost reportate câteva fami- 
lii cu mutații ale genei ce codifică RANK, cele mai comu- 
ne mutații identificate în cazurile familiale si sporadice de 
boală Paget au fost ale genei SQSTM1 (sequestasome-1 sau 
proteina p62) în domeniul C-terminal de legare a ubiqui- 
tinei. Proteina p62 este implicată în semnalizarea NF-KB și 
reglează diferențierea osteoclastică. Variabilitatea fenotipică a 
pacienţilor cu mutații ale genei SQSTM1 sugerează faptul 
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FIGURA 29-1 

Diagramă care ilustrează factorii ce promovează diferen- 
tierea şi funcţia osteoclastelor si a osteoblastelor și ro- 
lul căii RANK. 

Celulele din măduva osoasă stromală (mezenchimală) și os- 
teoblastele diferenţiate produc multipli factori de creștere 
şi citokine, inclusiv factorul de stimulare a coloniilor de ma- 
crofage (M-CSF), pentru a modula osteogeneza. RANKL (re- 
ceptor activator al ligandului NFkB) este produs de osteo- 
blastele progenitoare si osteoblastele mature, si pot lega un 
receptor-momeala solubil cunoscut sub forma de OPG (os- 
teoprotegerina) pentru a inhiba actiunea RANKL. Alternativ, o 
interacțiune de tip celulă-celulă între precursorii osteoblaste- 
lor şi ai osteoclastelor permite legarea RANKL de receptorul 
său de pe membrană, RANK, astfel stimulând diferenţierea 
și funcţiile osteoclastelor. RANK leagă proteinele intracelula- 
re numite TRAFs (factori asociați receptorului pentru facto- 
rul de necroză tumorală) care mediază semnalizarea recep- 
torilor prin transcriptia unor factori precum NF«B. M-CSF se 
ataseaza de receptorul sau, c-fms, care este omologul celu- 
lar al oncogenei fms. A se vedea textul pentru rolul potential 
al acestor cai în tulburările funcţiilor osteoclastelor pentru 
boala Paget și osteopetroza. 
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că și alți factori aditionali, precum alte influenţe genetice şi 
infecțiile virale, influențează expresia clinică a bolii, 

Mai multe linii de dovezi sugerează faptul că o infecție 
virală poate contribui la manifestările clinice ale bolii Paget, 
inclusiv (1) prezența de incluziuni citoplasmatice și nucle- 
are asemănătoare paramyxovirusurilor (rujeola si virusul 
sincitial respirator) in osteoclastele pagetice și (2) prezența 
ARNm viral în osteoclastele mature și precursori, Etiologia 
virală este susținută mai departe de conversia precursorilor 
de osteoclaste în osteoclaste asemănătoare celor din boala 
Paget de vectori care conțin nucleocapsida sau genele ma- 
trix ale virusului rujeolic. Totuși, etiologia virală a fost con- 
testată de imposibilitatea de a cultiva un virus activ din osul 


pagetic și de eșecul de a clona gene virale întregi din mate- 
rialul obținut de la pacienții cu boală Paget. 


Fiziopatologie 


Principalele anomalii întâlnite în boala Paget sunt nu- 
mărul crescut şi activitatea osteoclastelor. Osteoclastele pa- 
getice sunt mari, crescute numeric de 10 până la 100 de 
ori și au un număr crescut de nuclei (până la 100 de nu- 
clei comparativ cu 3-5 nuclei în osteoclastele normale). 
Osteoclastele hiperactive pot determina o creștere de până 
la şapte ori a suprafeței de resorbtie și o rată de eroziu- 
ne de 9 ug/zi (normal este de 1 pg/zi). Au fost identifica- 
te mai multe cauze de creștere a numărului de osteoclaste 
pagetice si de hiperactivitate a acestora: (1) precursorii os- 
teoclastelor sunt hipersensibili la 1,25(0H)2D;, (2) osteo- 
clastele sunt hiperresponsive la RANK ligand (RANKL), 
factorul de stimulare a formării osteoclastelor, care medi- 
ază efectul majorităţii factorilor osteotropici ce acționează 
asupra formării osteoclastelor, (3) celulele măduvei stroma- 
le din leziunile pagetice au o expresie crescută a RANKL, 
(4) recrutarea precursorilor osteoclastici este accentuată de 
interleukina-6, care este crescută în sângele pacienţilor cu 
boală Paget activă şi este supraexprimată în osteoclastele pa- 
getice, (5) expresia proto-oncogenei c-fos, care creşte activi- 
tatea osteoclastică, este crescută și (6) oncogena antiapopto- 
tică Bcl-2 în osul pagetic este supraexprimată. Numeroase 
osteoblaste sunt recrutate în zonele de resorbtie activă si 
produc cantități mari de matrice de os nou. Ca rezultat, cir- 
cuitul osos este crescut, iar masa de țesut osos este normală 
sau crescută, nu redusă, decât dacă există deficienţe conco- 
mitente de calciu și/sau vitamină D. 

Caracteristicile bolii Paget sunt resorbtia osoasă cres- 
cută, însoțită de formare osoasă accelerată. O fază ini- 
tiala osteolitică cuprinde o resorbtie osoasă marcată si 
hipervascularizatie crescută, Din punct de vedere radiolo- 
gic, acest lucru se manifestă ca o punte osteolitică ce avan- 
sează sau leziuni „fn fir de iarbă“. A doua fază este o peri- 
oadă de neoformatie osoasă şi resorbtie foarte activă care 
înlocuieşte osul normal lamelar cu ţesut osos întâmplă- 
tor. Țesutul conjunctiv fibros poate înlocui măduva osoasă 
normală. Într-o ultimă fază sclerotică, resorbtia osoasă sca- 
de progresiv si se ajunge la un ţesut osos mozaic sau page- 
tic care este tare, dens şi slab vascularizat, stadiu numit faza 
„burn-out“ a bolii Paget. Toate cele trei faze pot fi prezen- 
te simultan în locaţii scheletice diferite. 


Manifestări clinice 


Diagosticul se pune adesea pacienţilor asimptomatici, 
deoarece aceştia au niveluri crescute de ALP (fosfatază al- 
calină) la testele biochimice sangvine de rutină sau o ano- 
malie pe o radiografie executată pentru alte indicaţii. Cel 
mai adesea sunt implicate următoarele componente sche- 
letale: pelvisul, corpurile vertebrale, craniul, femurul și ti- 
bia. Cazurile cu agregare familială și debut precoce prezin- 
tă frecvent mai multe sedii de activitate. 
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Cel mai comun simptom de prezentare este durerea, care 
ar putea fi rezultatul creşterii vascularizației osoase, al ex- 
pansiunii leziunilor litice, al fracturilor sau al altor deformări 
osoase. Curbarea femurului sau a tibiei cauzează anoma- 
lii ale mersului sau stres mecanic neobișnuit, cu osteoar- 
trită secundară a șoldului sau a articulației genunchiului. 
Curbarea oaselor lungi cauzează, de asemenea, și durere a 
extremităților, prin alungirea mușchilor atașați osului dedu- 
rizat de procesul pagetic. Durerile de spate sunt rezultatul 
vertebrelor pagetice mărite, al fracturilor vertebrale cu com- 
presiune, al stenozei spinale, al degenerescentei articulaţiilor 
si al alterării mecanicii cu cifoză şi înclinare spre anterior a 
compartimentului spinal superior. Rareori, compresia mă- 
duvei spinării poate fi rezultatul creşterii în dimensiuni a 
osului sau al sindromului de furt vascular, Implicarea cra- 
niului poate cauza cefalee, creșterea simetrică sau asimetrică 
în dimensiuni, a osului parietal sau frontal (dirijarea fronta- 
1) şi creşterea dimensiunii craniului. Expansiunea craniană 
ar putea îngusta ferestrele craniale şi, astfel, ar putea cauza 
complicaţii neurologice precum pierderea auzului din cau- 
za afectării nervului cohlear secundar lezării osului tempo- 
ral, paralizii ale nervului cranial şi înmuierea bazei craniu- 
lui (platibazie) cu riscul compresiunii trunchiului cerebral. 
Implicarea pagetică a oaselor faciale poate cauza diformități 
faciale, pierderea dinților și alte patologii dentare si, rareori, 
compresiunea căilor aeriene. 

Fracturile sunt complicații severe ale bolii Paget şi de 
obicei survin pe oasele lungi, în ariile care prezintă lezi- 
uni litice active sau în curs de avansare. Locurile frecvente 
de fractură sunt axul femural și regiunile subtrohanteriene. 
Neoplasmele apărute pe os pagetic sunt rare. Incidenta sar- 
comului pare să fie în scădere, posibil datorită tratamentu- 
lui instituit precoce și mai eficient al agenţilor antiresorbtivi 
potenti. Majoritatea tumorilor sunt osteosarcoame, care sc 


FIGURA 29-2 

Un bărbat în vârstă de 48 de ani care suferă de boala Paget 
a craniului. 

Stânga: radiografie în incidenţă laterală pe care se pot ob- 
serva zone de resorbtie și scleroză osoasă. Dreapta: scanare 


prezintă de obicei cu durere nou apărută pe o leziune page- 
tică veche. Tumorile benigne gigantice, bogate în osteoclas- 
te, pot apărea în ariile adiacente leziunilor și răspund la te- 
rapie glucocorticoidă. 

Complicatiile cardiovasculare pot apărea la pacienţii cu 
afectarea unei porțiuni scheletice mari (15-35%) şi o acti- 
vitate a bolii mărită (valori ale ALP de patru ori mai mari 
decât normalul). Șunturile arteriovenoase extinse și creşteri 
importante ale fluxului sangvin în osul pagetic duc la o so- 
licitare vasculară mare și mărirea matităţii cardiace. Totuși, 
insuficienţa cardiacă din cauza unei postsarcini crescute este 
relativ rară și se întâlnește de obicei la pacienții care suferă 
concomitent de o patologie cardiacă. În plus, stenoza aor- 
tică calcificată și calcificările vasculare difuze au fost asoci- 
ate cu boala Paget. 


Diagnostic 


Diagnosticul poate fi sugerat de o evaluare clinică prin 
prezența unui craniu lărgit cu boselură frontală, curbarea 
unei extremități sau stare hipostaturală cu postură simia- 
nă. O extremitate care prezintă o arie încălzită și sensibilă 
la palpare ar putea sugera o leziune pagetică subiacentă. Se 
mai pot găsi la examenul clinic și diformități pelviene, cra- 
niene, ale coloanei vertebrale și ale extremităților: atingerea 
artritică a articulaţiilor adiacente leziunilor și discrepanta 
lungimii piciorului rezultată din deformările oaselor lungi. 

Boala Paget este de obicei diagnosticată radiologic și pe 
baza anomaliilor biochimice. Semnele radiologice tipice în- 
tâlnite în boala Paget includ lărgirea sau expansiunea unui 
întreg os sau a unei arii a unui os lung, ingrosare cortica- 
14, îngroşarea marcajelor trabeculare si schimbări tipice liti- 
ce si sclerotice. Radiografiile de craniu (Fig. 29-2) ne ara- 


tă regiuni cu aspect de „vată“ sau osteoporosis circumscripta, 
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osoasă folosind *"Tc hidroxi difosfonat (HDP) în incidență 
anterioară, posterioară şi laterală a craniului, observând ast- 
fel aportul difuz de izotop în osul frontal, parietal, occipital și 
petros. 
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ingrosarea ariilor diploice și mărirea gi scleroza unei porțiuni, 
a unui os întreg sau a tuturor oaselor craniene. Ingroșarea 
vertebrală corticală a plăcilor inferioare şi superioare cre- 
cază vertebra „în ramă de tablou“. Creşterea difuză radi- 
odensă a vertebrei se mai numeşte şi „vertebra de fildeș“. 
Radiografiile zonei pelviene pot releva întreruperi sau fu- 
ziuni ale articulaţiilor sacroiliace, leziuni porotice sau radio- 
dense ale crestelor iliace cu spirale trabeculare îngroșate, li- 
nie iliopectinee îngroșată sau sclerotică (semnul marginal) 
si înmuierea cu protruzia acetabulară si migrarea axială a 
soldurilor şi contractură funcțională în flexie. Radiografiile 
oaselor lungi arată arcuirea deformantă şi schimbări tipic pa- 
getice ale ingrosirii corticale şi expansiune și arii strălucitoa- 
re şi de scleroză (Fig. 29-3), Scanarea oaselor cu ajutorul ra- 
dionuclidului "Te sunt mai putin specifice, dar sunt mai 
sensibile decat radiografiile standard pentru identificarea se- 
diilor leziunilor active. Desi studiile pe CT si RMN nu sunt 
necesare in majoritatea cazurilor, CT-ul poate fi util in eva- 
luarea posibilelor fracturi, iar RMN-ul este necesar pentru 
evaluarea posibilității de osteosarcom, tumori cu celule gi- 
gantice sau boală metastatică a osului pagetic. Diagnosticul 
definitiv al malignității necesită deseori biopsie osoasă. 
Evaluarea biochimică este folositoare în diagnosticul și 
managementul bolii Paget. Creşterea marcată a turn-overu- 
lui osos poate fi monitorizată folosind markerii biologici ai 
formării şi resorbtiei osoase. Creșterea paralelă a markerilor 
de formare și resorbtie confirmă asocierea acestor procese 
în boala Paget. Gradul de creștere a markerilor osoși reflec- 
tă extensia și severitatea bolii. Pacienţii cu cele mai crescute 
niveluri de ALP (de 10 ori mai mare decât limita superioa- 
ră a normalului) suferă în mod tipic de implicarea craniului 
și a încă unei zone scheletice (cel putin). Valori mai scăzute 


FIGURA 29-3 
Radiografia unui bărbat în vârstă de 73 de ani cu boală 
Paget a femurului proximal drept. Se observă înăsprirea ti- 
parului trabecular cu îngroșarea corticală marcată și îngusta- 
rea spaţiului articular consecvent cu osteoartrita secundară 
diformitatilor pagetice ale femurului drept. 


sugerează o implicare mai mică sau o fază silentioasi a bo- 
lii. Pentru majoritatea pacienţilor, ALP seric total rămâne 
testul de primă intenţie atât pentru diagnostic, cât și pen- 
tru evaluarea răspunsului la tratament. Ocazional, un paci- 
ent simptomatic la care există dovada progresiei bolii într-o 
singură arie poate avea un nivel normal de ALP, dar nive- 
lul de ALP specific osului este totuși crescut. Din motive 
necunoscute, osteocalcina serică, un alt marker al formă- 
rii osoase, nu este întotdeauna crescută și nu se recomandă 
folosirea acesteia pentru diagnosticul şi managementul bo- 
lii Paget. Markerii de resorbtie osoasă (N-tclopeptidul sau 
C-telopeptidul măsurate în sânge sau urină) sunt, de ase- 
menea, crescuţi în boala Paget activă şi scad mai rapid decât 
ALP ca răspuns la terapie. 

Nivelurile serice de calciu și fosfat sunt normale în boa- 
la Paget. Imobilizarea unui pacient cu boală Paget activă 
poate cauza, rareori, hipercalcemie și hipercalciurie și astfel 
creşte riscul de nefrolitiază. Totuși, descoperirea hipercalce- 
miei, chiar si în prezenţa imobilizării, ar trebui să determi- 
ne o căutare a altor cauze de hipercalcemie. Prin contrast, 
pacienţii cu boală Paget la care se întâlnește o neoformatie 
osoasă activă si care nu primesc portia necesară de calciu 
pot dezvolta hipocalcemie sau hiperparatiroidism secundar 
ușor, in mod special în timpul tratamentului cu bifosfonati, 
când resorbtia osoasă este inhibată rapid, iar formarea osoa- 


să activă continuă. 


TRATAMENT -© Boala Paget a osului - 


Dezvoltarea unor agenți farmacologici eficienți şi 
potenti (Tabel 29-1) a schimbat filozofia tratamentului, 
de la tratarea exclusivă a pacienților simptomatici până 
la tratarea pacienților asimptomatici, care prezintă risc 
de a dezvolta complicaţii. Terapia farmacologică este in- 
dicată în următoarele situaţii: controlul simptomelor ca- 
uzate de boala Paget metabolic activă, precum durerile 
osoase, fracturi, cefalee, durere cauzată de radiculopatii 
sau artropatii pagetice sau complicaţii neurologice; pen- 
tru a descreşte fluxul sangvin local şi pentru a minimi- 
za pierderile intraoperatorii de sânge la pacienţii care au 
nevoie de operații la un sit activ al bolii; pentru a redu- 
ce hipercalciuria care poate apărea în timpul imobilizări- 
lor; şi pentru a micșora riscul de apariţie a complicatiilor 
atunci când activitatea bolii este crescută (nivel crescut 
de ALP) şi atunci când situl activ cuprinde oasele pe ca- 
re se sprijină greutatea corpului, arii adiacente marilor 
articulaţii, corpurile vertebrale şi craniul. Rămâne de de- 
terminat dacă terapia precoce previne complicațiile ul- 
terioare. Un studiu randomizat recent efectuat pe 1200 
de pacienţi în Marea Britanie a arătat că nu există nicio 
diferenţă în ceea ce priveşte durerea osoasă, rata frac- 
turilor, calitatea vieţii şi pierderea auzului între pacienții 
care au primit tratament farmacologic pentru a con- 
trola simptomele (durerea osoasă) si cei care au primit 
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TABELUL 29-1 


AGENTI FARMACOLOGICI APROBATI PENTRU TRATAMENTUL BOLII PAGET 


DOZĂ ȘI MODALITATE DE ADMINISTRARE 


DENUMIRE (BRAND) 


Zoledronat (Zometa) 
Pamidronat (Aredia) 
Risedronat (Actonel) 
Alendronat (Fosamax) 
Tiludronat (Skelid) 
Etidronat (Didronel) 
Calcitonină (Miacalcin) 


bifosfonati pentru a normaliza nivelurile de ALP. Totuși, 
cel mai puternic agent (acidul zoledronic) nu a fost fo- 
losit, iar durata observaţiei (media de 3 ani cu o durată 
cuprinsă între 2 şi 7 ani) se poate să nu fi fost suficientă 
pentru a analiza impactul tratamentului asupra rezulta- 
telor pe termen lung. Se pare că restaurarea arhitecturii 
normale a osului urmând supresia activităţii pagetice ar 
putea preveni complicațiile si deformările ulterioare. 

Agenţii acceptaţi în tratamentul bolii Paget inhibă 
chiar ratele crescute ale resorbtiei osoase, iar, secun- 
dar, descresc rata crescută a neoformatiei (Tabel 29-1), 
Rezultatul unui turn-over osos scăzut, tiparul structu- 
ral pagetic, inclusiv ariile de os slab mineralizat, este în- 
locuirea acestora cu os lamelar sau spongios mai nor- 
mal. Reducerea turn-overului osos se poate documenta 
prin descreşterea ALP seric sau urinar sau prin markerii 
resorbtiei din ser (N-telopeptid, C-telopeptid). 

Primul agent folositor din punct de vedere clinic, eti- 
dronatul, este acum rar recomandat din cauza faptului 
ca dozele necesare pentru a suprima resorbtia osoasa 
ar putea periclita mineralizarea, astfel încât este nevo- 
ie ca dupa o perioada de tratament de 6 luni sa inter- 
vină o pauză tot de 6 luni. Bifosfonatii orali din noua 
generatie - tiludronat, alendronat, risedronat- sunt mai 
potenti decât etidronatul in controlarea turn-overu- 
lui osos si, astfel, induc o remisie de durată mai lungă la 
doze mai reduse. Dozele mai mici reduc riscul de afec- 
tarea a mineralizării şi osteomalacie. Bifosfonatul oral 
trebuie administrat dimineața pe stomacul gol, urmat 
de menţinerea ortostatiunii fără mâncare, apă sau al- 
te medicamente timp de 30-60 de minute. Eficacitatea 
diferiților agenţi, bazată pe abilitatea lor de a normaliza 
sau descrește ALP, este prezentată în Tabelul 29-1, deși 
ratele de răspuns nu sunt comparabile, pentru că sunt 
obținute din studii distincte. Bifosfonatii intravenoși 
aprobati pentru tratamentul bolii Paget includ pami- 
dronatul și acidul zoledronic. Desi doza recomanda- 
tă de pamidronat este de 30 mg dizolvate în 500 mg de 
soluţie salină sau dextroză pe parcursul a 4 ore, trei zile 


5 mg i.v. pe parcursul a 15 minute 

30 mg i.v./zi pe parcursul a 4 ore în 3 zile 
30 mg p.o./zi pentru 2 luni 

40 mg p.o./zi pentru 6 luni 

800 mg p.o. zilnic pentru 3 luni 

200-400 mg p.o./zi pentru 6 luni 


100 U s.c. zilnic pentru 6-18 luni (se poate reduce la 
50 U de 3 ori pe săptămână) 


NORMALIZAREA ALP 


90% dintre pacienţi la 6 luni 
Aproximativ 50% dintre pacienți 
73% dintre pacienţi 

63% dintre pacienţi 

35% dintre pacienţi 

15% dintre pacienţi 

(Reducerea ALP cu 50%) 


consecutive, un regim mai des folosit și mai simplu con- 
stă într-o singură perfuzie de 60-90 de mg la pacienții 
cu ALP seric moderat crescut și mai multe perfuzii de 90 
mg la pacienţii cu niveluri serice mari de ALP. La mulţi 
pacienţi, în mod particular la cei cu boală severă sau la 
cei care au nevoie de o normalizare rapidă a turn-ove- 
rului osos (simptome neurologice, dureri osoase severe 
din cauza lizei osoase, risc iminent de fracturi sau pretra- 
tament înaintea unei intervenţii chirurgicale în ariile de 
boală activă), tratamentul cu acid zoledronic este de pri- 
mă intenţie. Normalizează nivelul ALP în aproximativ 6 
luni la 90% dintre pacienţi, iar efectul terapeutic durea- 
ză cel puţin 6 luni la majoritatea pacienţilor. Aproximativ 
10-20% dintre pacienți experimentează un sindrom ase- 
mănător gripei după prima perfuzie, care poate fi ame- 
liorat prin administrarea de acetaminofen sau AINS. La 
pacienţii cu turn-over osos crescut ar trebui administra- 
te vitamina D (400-800 Ul zilnic) si calciu (500 mg de 3 
ori pe zi) pentru a preveni hipocalcemia şi hiperparatiro- 
idismul secundar. Remisia care survine după tratamen- 
tul cu bifosfonati i.v., în mod particular acidul zoledronic, 
ar putea persista cu mult peste un an. Bifosfonati nu tre- 
buie utilizaţi la pacienţii cu insuficienţă renală (rata de 
filtrare glomerulară < 35 mL/min). 

Forma injectabilă subcutanată de calcitonină de so- 
mon este aprobată pentru tratamentul bolii Paget. 
Sprayul intranazal de calcitonină este aprobat pentru 
osteoporoză la o doză de 200 Ul/ zi; totuşi, eficacitatea 
acestuia în boala Paget la această doză nu a fost des- 
tul studiată. Doza uzuală de început a tratamentului cu 
calcitonină injectabilă (100 U/zi) scade nivelul de ALP 
cu 50% şi poate ameliora simptomele scheletale. Doza 
poate fi scăzută la 50 U/zi de trei ori pe săptămână după 
un răspuns initial favorabil la 100 Uzzi; totuşi, doza scă- 
zută ar putea necesita folosirea pe termen lung pentru 
a-şi păstra eficiența. Cele mai comune efecte secunda- 
re ale terapiei cu calcitonină sunt greata și eritemul faci- 
al, Rezistenţa secundară după consumul prelungit poa- 
te fi cauzată fie de formarea de anticorpi anticalcitonină, 


wo 
9 
ET 
© 
“9 
Let] 
2 
(D 
— 
=. 
[29] 
= 
ie) 
= 
w 
© 
i=?) 
>, 
oOo 
wn 
© 
[as] 
an 
(g>) 


CE Scanned with OKEN Scanner 


464 


i 
rri 
an) 
= 
= 
— 
mi 
= 
> 
T 
J> 


ININE injnwusoqezaw aje 1$ aseoso ajjog 


fie de inhibarea receptorilor pentru calcitonină de pe 
suprafețele celulare osteoclastice. Potenta scăzută și 
modul de administrare injectabil fac din acest agent far- 
macologic unul mai puțin atractiv din punct de vedere 
terapeutic, care trebuie să rămână rezervat pacienților 
ce nu tolerează bifosfonatii sau au contraindicatii în fo- 


losirea acestora. 


TULBURĂRI OSOASE SCLEROZANTE 
a a 


OSTEOPETROZA 


Termenul de osteopetroză se referă la un grup de tulburări 
cauzate de deteriorarea severă a resorbtici osoase mediate 
de osteoclaste. Alţi termeni folosiți adesea sunt boala oase- 
lor de marmură, care descrie aspectul solid, observat pe ra- 
diografie, al scheletului implicat, si boala Albers-Schânberg, 
care se referă la tulburarea mai puţin severă, forma adultă a 
osteopetrozei, cunoscută şi sub numele de osteopetroză au- 
tozomal dominantă tip II. Tipurile majore de osteopetroză 
sunt osteopetroza malignă (severă, infantilă, autozomal re- 
cesivă) şi osteopetroza benignă (a adultului, autozomal do- 


minantă) tip I și II. Există și o formă rară autozomal recesi- 


vă medie cu prognostic mai benign. Deficiența de anhidrază 
carbonică (AC) II autozomal recesivă produce osteopetroză 
de severitate intermediară, asociată cu acidoză tubulară re- 


nală şi calcificări cerebrale. 


Etiologie si genetică 


Au fost folosite modele animale cu fenotip similar tul- 
burărilor umane apărute natural sau concepute în laborator 
pentru explorarea bazei genetice a osteopetrozei. Defectele 
primare în osteopetroză sunt pierderea resorbtiei osului os- 
teoclastic și prezervarea formării normale de os osteoclas- 
tic. Osteoprotegerina (OPG) este un receptor momeală so- 
lubil care leagă RANK ligandul derivat din osteoblast, ce 
mediază diferențierea și activarea osteoclastului (Fig. 29-1). 
Șoarecii transgenici care aveau o supraexpresie a OPG au 
dezvoltat osteopetroză, probabil prin blocarea RANK li- 
gandului. Șoarecii care suferă o deficiență de RANK dez- 
voltă o lipsă a osteoclastelor și ulterior osteopetroză severă, 

Mutatiile recesive ale AC tip II împiedică osteoclaste- 
le să genereze un mediu acid în zona clară formată în- 
tre marginea lor neregulată și suprafața minerală adiacentă. 
Astfel, absența AC tip II alterează resorbtia osoasă osteo- 
clastică. Alte forme umane de boală au mecanisme geneti- 
ce mai puţin clare. Aproximativ o jumătate dintre pacienţii 
care suferă de osteopetroză infantilă malignă au o mutație a 
genei TCIRGI ce codifică subunitatea osteoclast-specifică 
a pompei vacuolare de protoni, ceea ce mediază acidifie- 
rea interfeţei dintre mineralul osos si membrana neregulată 
a osteoclastului. Mutatiile genei canalului de clor CICN7 
cauzează osteopetroză autozomal dominantă de tip II. 


Manifestări clinice 


Incidenta osteopetrozei autozomal recesive, severe (ma- 
ligne) variază de la 1/200000 până la 1/500000 de naşteri. 
Deoarece osul și cartilajul nu se pot modela, poate să apară 
paralizia unui nerv cranial din cauza îngustării foramenuri- 
lor craniale. Acest eșec al modelării scheletului duce la un 
canal medular inadecvat, determinând hematopoieză extra- 
medulară cu hipersplenism și pancitopenie. Hipocalcemia 
din cauza lipsei de resorbtie a osului osteoclastic poate apă- 
rea la sugari și copii mici. Boala infantilă netratată este fata- 
lă, cel mai adesea înainte de vârsta de cinci ani. 

Osteopetroza adultă (benignă) este o boală autozomal 
dominantă care este de obicei diagnosticată prin descope- 
rirea unei modificări scheletale tipice la tinerii adulți ce au 
făcut o radiografie în urma unei fracturi. Prevalenta este 
de la 1/100000 până la 1/500000 de adulți. Direcţia de 
dezvoltare a bolii nu este întotdeauna benignă, pentru că 
uncori fracturile pot fi acompaniate de cecitate, surdita- 
te, întârzicre psihomotoric, osteomielită mandibulară si alte 
complicaţii, de obicei asociate cu forma infantilă. La une- 
le persoane înrudite, nonpenetranta are ca rezultat sărirea 
unei generații, în timp ce, în alte familii, se nasc copii cu 
afectare severă, desi boala familială este benignă. Forma mai 
ușoară a bolii nu necesită, de obicei, tratament. 


Examen radiologic 


Tipic, putem găsi creşteri simetrice generalizate ale ma- 
sei osoase, cu îngroșarea atât a osului cortical, cât şi a celui 
trabecular, Diafizele și metafizele sunt lărgite, iar in cres- 
tele iliace, la capătul oaselor lungi si in corpurile verte- 
brale putem găsi benzi alternative sclerotice şi translucide. 
Craniul este în mod obișnuit îngroșat, în mod particular 
la baza acestuia, iar sinusurile paranazale şi mastoide sunt 
subpneumatizate. 


Examene de laborator 


Singurele date semnificative de laborator sunt nivelurile 
serice ridicate de fosfatază acidă rezistentă la tartrat, deri- 
vată din osteoclast (TRAP) si izoenzima din creier a crea- 
tin-kinazei, Calciul seric poate fi scăzut in bolile severe, iar 
hormonul paratiroidian si vitamina D activă pot fi crescute 
ca răspuns la hipocalcemie. 


TRATAMENT Osteopetroză 


Transplatul de măduvă alogenică HLA-identică s-a 
dovedit a fi folositor la unii copii. După transplant, mă- 
duva conţine celule precursoare si osteoclaste normal 
funcţionale, Vindecarea este cea mai probabilă atunci 
când transplantul se efectuează înaintea vârstei de 4 ani. 
Transplatul de măduvă de la donatori HLA asemănători, 
dar nu identici, are o rată de eșec net superioară. Studii 
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limitate asupra unui număr mic de pacienţi au sugerat 
existenţa unor beneficii variabile după tratament cu in- 
terferon y-1B, 1,25-dihidroxivitamina D (care stimulează 
direct osteoclastele), metilprednisolon şi după o dietă să- 
racă în calciu şi bogată în fosfat. 

Se recomandă decompresia chirurgicală a nervilor 
optici sau auditivi. Managementul ortopedic este nece- 
sar pentru tratarea chirurgicală a fracturilor şi a compli- 
catiilor acestora, inclusiv a calusului vicios si a deformi- 


tatilor postfractură. 


PICNODISOSTOZA 


Este o formă autozomal recesivă de osteoscleroză despre 
care se crede că l-a afectat pe pictorul impresionist fran- 
cez Henri de Toulouse-Lautrec. Baza moleculară include 
mutații ale genei care codifică catepsina K, o metalopro- 
teinază lizozomală foarte exprimată in osteoclaste si im- 
portantă pentru degradarea matricei osoase. Osteoclastele 
sunt prezente, dar nu funcţionează corect. Picnodisostoza 
este o formă de nanism cu membre scurte care se prezin- 
tă cu fracturi frecvente, dar în mod uzual cu o speranță de 
viaţă normală. Trăsăturile clinice includ tendința hipostatu- 
rală, cifoscolioză şi diformitati ale trunchiului, palat arcu- 
it intens, proptoză, sclere albastre, caracteristici dismorfice, 
inclusiv fata și bărbie mici, proeminenti frontoccipitală, nas 
ascuţit, craniu larg, unghiul mandibulei obtuz si mâini pă- 
trate cu unghii hipoplazice. Radiografiile arată o creştere 
generalizată a densităţii osoase, dar, prin contrast cu oste- 
opetroza, oasele lungi au forme normale. Caracteristicile 
acestei tulburări sunt si suturile craniene separate, inclusiv 
persistenta fontanelei anterioare. Se mai poate întâlni hi- 
poplazia sinusurilor, a mandibulei, a claviculelor distale și a 
falangelor terminale. Persistenta danturii temporare și scle- 
roza calvariumului și a bazei craniului sunt, de asemenea, 
frecvente. Evaluarea histologică relevă arhitectură normală 


a osului cortical cu activitate osteoblastică și osteoclastica - 


scăzută. Biochimia serică este normală, iar, spre deosebire 
de osteopetroză, nu există anemie. Nu există niciun trata- 
ment cunoscut pentru această tulburare si nu există rapoar- 
te de încercare a transplantului medular, 


DISPLAZIA DIAFIZALĂ PROGRESIVĂ 


Cunoscută și sub numele de boala Camurati-Engelmann, 
este o tulburare autozomal dominantă, caracterizată radio- 
grafic prin hiperostoză diafizară și o îngroșare simetrică plus 
un diametru crescut al suprafeţelor endostale și periostale 
ale diafizelor oaselor lungi, în mod particular, ale femurului 
si ale tibiei, si, mai putin frecvent, ale fibulei, ale radiusului 
şi ale ulnei. Defectul genetic responsabil pentru această boa- 
lă a fost identificat în aria cromozomului 19q13.2, unde se 
codifică factorul de creştere tumorală beta-l (TGF). Această 
mutație promovează activarea factorului. Severitatea clini- 
că este variabilă. Cele mai comune simptome de prezentare 


sunt durerea si tumefactia zonelor afectate, fatigabilitatea, 
atrofia musculară și tulburările de mers. Slăbiciunea poate 
fi confundată cu distrofia musculară. Caracteristicile habi- 
tusului organismului sunt membrele cu masă musculară re- 
dusă și oase proeminente și palpabile, iar, atunci când este 
afectat craniul, cutia craniană mare cu frunte proeminentă 
si proptoză. Pacienţii mai pot experimenta semne de para- 
lizie a nervilor cranieni, hidrocefalie, hipogonadism central 
şi fenomen Raynaud. Radiografic se poate observa forma- 
rea progresivă, neuniformă de os nou endostală și periostală, 
de-a lungul diafizelor oaselor lungi. Scintigrafia osoasă rele- 
vă absorbţia crescută de radiotrasor în zonele afectate. 

Tratamentul cu doze mici de glucocorticoizi poate alina 
durerile osoase și poate inversa formarea anormală de os. 
Terapia intermitentă cu bifosfonaţi a adus îmbunătățiri cli- 
nice pentru un număr redus de pacienți. 


HIPEROSTOZA CORTICALĂ GENERALIZATĂ 


Cunoscută și sub numele de boala van Buchem, este o tul- 
burare autozomal recesivă caracterizată prin hiperostoză en- 
dostală, în care osteoscleroza cuprinde craniul, mandibula, 
claviculele și coastele. Manifestările importante sunt cauza- 
te de foramenurile craniale îngustate cu compresie neura- 
li, care poate avea ca rezultat atrofia optică, paralizia facia- 
lä și surditate. Adulții pot avea mandibula mărită. Nivelurile 
serice de ALP pot fi crescute, fapt care reflectă decuplarea 
remodelării osoase cu rate de formare osteoblastică crecute 
si resorbtie osteoclastic’ redusă. Rezultatul este acumularea 
excesivă de os normal. Hiperostoza endostală cu sindactilie, 
cunoscută ca sclerosteoză, este o formă mai severă a acestei 
tulburări. Defectele genetice atât pentru sclerosteoză, cât şi 
pentru boala van Buchem, au fost identificate în aceeași re- 
giune a cromozomului 17q12-q21. Este posibil ca ambele 
tulburări să aibă în comun mutații ale genei BEER (regla- 
torul de echilibru al expresiei osoase). 


MELORHEOSTOZA 


Melorheostoza (,,hiperostozi curgătoare“ în limba grea- 
că) poate apărea sporadic sau poate urma un tipar al tulbu- 
rărilor autozomal recesive. Cea mai importantă manitesta- 
re este hiperostoza lineară progresivă la unul sau mai multe 
oase ale aceluiaşi membru, de obicei la nivelul extremității 
inferioare. Numele provine de la prezentarea radiografică a 
oaselor implicate, care seamănă cu ceara topită ce se scur- 
ge pe lumânare. Simptomele apar în timpul copilăriei sub 
formă de durere sau rigiditate în aria osului sclerotic. Se 
pot asocia mase ectopice de ţesut moale compuse din carti- 
laj sau ţesut osos și schimbări ale pielii care înconjoară osul 
afectat, ce arată ca arii din leziunile sclerodermice şi hipet- 
ricoză. Boala nu progresează la adulți, dar durerea si rigidi- 
tatea pot persista. Testele de laborator nu sunt remarcabile. 
Nu se cunoaşte vreo etiologie specifică. Nu există tratament 
specific. Intervenţiile chirurgicale de corectare a contractu- 
rilor sunt deseori eşuate. 
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OSTEOPOIKILOZĂ 


Traducerea literală a osteopoikilozei este „oase pătate“; 
este o afecțiune autozomal dominantă benignă în care nu- 
meroase focare mici, variabile, de scleroză osoasă, se întâlnesc 
în epifize şi metafizele adiacente, Aceste leziuni se pot găsi 
în orice os, cu excepția craniului, a coastelor şi a vertebrelor, 
Pot fi interpretate greşit ca leziuni metastatice. Principalele 
puncte de diferenţiere sunt: leziunile osoase din osteopoiki- 
loză sunt stabile în timp şi nu acumulează radionucleotid la 
scanarea osoasă. La unii pacienţi înrudiți, osteopoikiloza este 
asociată cu dermatofibromatoza lenticulară diseminată, cunoscută 
si sub numele de sindromul Buschke-Ollendorff, Examenul his- 
tologic relevă trabecule îngroșate, dar normale, si insule de 
os cortical normal. Nu se indica niciun tratament. 


OSTEOSCLEROZA ASOCIATA HEPATITEI C 


Osteoscleroza asociată hepatitei C (HCAO) este o os- 
teoscleroză rar întâlnită la adulții care au în antecedente 
infecția cu hepatită C. După o perioadă de latenta variabilă, 
pacienții dezvoltă dureri difuze ale osului apendicular și o 
creştere generalizată a masei osoase, cu niveluri crescute ale 
ALP seric. Biopsia şi histomorfometria osoasă relevă rate 
crescute ale formării osoase, descreşterea resorbtiei osoase, 
cu o descrestere marcată a osteoclastelor și os lamelar dens. 
Un pacient a prezentat niveluri serice crescute de OPG, iar 
biopsia osoasă a arătat un număr mare de osteoblaste pozi- 
tive la OPG și un număr redus de osteoclaste. Terapia em- 
pirică include controlul durerii și poate exista un răspuns 
benefic la calcitonină sau bifosfonati. 


TULBURĂRI CU MINERALIZAREA 
DEFECTUOASA 


HIPOFOSFATAZIA 


Este o tulburare moştenită rară care se prezintă sub for- 
ma rahitismului la copii și a osteomalaciei la adulți, cu ni- 
veluri serice paradoxal scăzute de ALP Frecvența formelor 
neonatale și infantile severe este de aproximativ 1 la 100000 
de nașteri în Canada, unde tulburarea are cea mai mare răs- 
pândire, din cauza prevalenţei crescute în rândul populaţiei 
menonite și huterite. Este rar întâlnită la afro-americani. 
Severitatea bolii este remarcabil de variabilă, de la moar- 
te intrauterină asociată cu hipomineralizare scheletală, până 
la pierderea prematură a dentitici ca singură manifestare 
la unii adulţi. Cazurile severe se mostenesc într-o manie- 
ră autozomal recesivă, dar tiparele genetice sunt mai puţin 
clare pentru formele mai ușoare. Boala este cauzată de o 
deficiență a ALP non-specifică unui țesut (os/ficat/rinichi) 
(TNSALP), care, deși ubicuitar, are ca rezultat numai defor- 
mări osoase. Nivelurile proteinelor şi ale altor izoenzime 
ALP (celule germinale, intestinale, placentare) sunt normale. 
ALP defectuos permite acumularea substratului său natural 
major inclusiv fosfoetanolamină (PEA), pirofosfat anorganic 


(PPi) și piridoxal 5’-fosfat (PLP). Acumularea de PPi inter- 
ferează cu mineralizarea prin acțiunea sa de inhibitor potent 
al creşterii de hidroxiapatita. 

Hipofosfatazia perinatală devine manifestă în timpul sar- 
cinii si este adesea complicată de polihidramnios si moar- 
te intrauterină. Forma infantilă devine clinic aparentă 
înaintea vârstei de 6 luni prin incapacitatea de a prospe- 
ra, deformări rahitice, craniosinostoză funcţională în ciuda 
fontanelelor deschise larg (care sunt de fapt arii hipomine- 
ralizate ale calvariumului), presiune intracranială crescu- 
tă, anomalii ale trunchiului și predispozitie la pneumonie. 
Hipercalcemia și hipercalciuria sunt frecvente. Această for- 
mă are o rată de mortalitate de 50%. Prognosticul pare să se 
îmbunătăţească pentru copiii care supraviețuiesc vârstei fra- 
gede. Hipofostazia copilăriei are diverse prezentări clinice. 
Pierderea prematură a dentitiei temporare (înainte de vârsta 
de 5 ani) este marca acestei tulburări. Rahitismul cauzează 
întârzierea mersului, cu mers legănat, hipostatură și craniu 
dolicocefalic cu boselură frontală. Tulburarea se ameliorea- 
ză frecvent în timpul pubertăţii, dar poate apărea și în tim- 
pul vieții adulte. Hipofosfatazia adultă se prezintă în timpul 
vârstei mijlocii cu fracturi dureroase, greu de vindecat ale 
metatarsului sau dureri ale coapselor din cauza pseudofrac- 
turilor femurale. 

Investigatiile de laborator relevă niveluri scăzute de ALP 
şi normale sau ridicate de calciu si fosfor seric, în ciuda 
dovezilor clinice și radiologice de rahitism sau osteomala- 
cie. Hormonul paratiroidian seric, 25-hidroxivitamina D şi 
1,25-dihidroxivitamina D sunt normale. Creşterea PLP este 
specifică acestei boli şi poate fi prezentă chiar şi la părinții 
asimptomatici ai copiilor sever afectaţi. Din cauza faptului 
că vitamina Bg creşte nivelurile de PLP, suplimentele care 
contin această vitamină ar trebui scoase din medicatie cu o 
săptămână înaintea testărilor. 

Nu există nicio terapie medicamentoasă prestabilită. 
Prin contrast cu alte forme de rahitism și osteomalacie, su- 
plimentarea cu calciu şi vitamină D ar trebui evitată, pen- 
tru că ar putea agrava hipercalcemia şi hipercalciuria. S-au 
folosit glucocorticoizi, calcitonină şi o dietă săracă în cal- 
ciu la un număr limitat de pacienți, cu răspuns variabil. Din 
cauza faptului că vindecarea fracturilor este deficitară, im- 
plantarea de tije intramedulare este cea mai bună soluţie 
pentru repararea fracturărilor acute și pentru profilaxia 
preventiei fracturilor. 


OSTEOMALACIA AXIALĂ 


Este o tulburare rară, caracterizată de mineralizarea sche- 
letală defectuoasă, în ciuda nivelurilor serice normale de 
calciu și fosfat, Clinic, tulburarea se prezintă la bărbați de 
vârstă mijlocie sau de vârsta a treia cu disconfort schele- 
tal axial cronic, Se mai poate prezenta cu dureri de coloa- 
nă cervicală. Radiografic se poate observa osteosclerozi din 
cauza înăspririi tiparului trabecular tipic osteomalaciei. Cel 
mai des sunt afectate coloana, pelvisul şi coastele, Histologic 
se observă mineralizarea defectuoasă si osteoblaste plate, 
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inactive. Se pare că afectarea primară este un defect dobân- 
dit al funcţiei osteoblastelor. Cursul bolii este benign si nu 
există un tratament prestabilit. Terapia cu calciu și vitamină 
D nu este eficientă, 


FIBROGENEZA OSOASĂ IMPERFECTĂ 


Este o tulburare rară de etiologie necunoscută, Se pre- 
zintă la ambele sexe la vârsta mijlocie sau mai târziu cu 
durere scheletală progresivă, refractară si fracturi, agravarea 
imobilizării şi cu un curs debilitant. Evaluarea radiografi- 
că relevă osteomalacie generalizată, osteopenie si, ocazional, 
pseudofracturi. Caracteristicile histologice includ un tipar 
intricat de fibrile de colagen cu osteoblaste și osteoclaste 
din abundență. Nu există tratament eficient. S-au raportat 
remisii spontane la un număr limitat de pacienţi. Calciul gi 
vitamina D nu au fost benefice. 


DISPLAZIA FIBROASĂ ȘI SINDROMUL 
McCUNE-ALBRIGHT 


Displazia fibroasă este o tulburare care apare sporadic, 
caracterizată prin prezenţa uneia (monostotic) sau mai 
multor (poliostotic) leziuni scheletale fibroase expansive, 
compuse din ţesut mezenchimal formator de os. Asocierea 
dintre forma poliostotică, petele café-au-lait si hiperfunctia 
sistemului endocrin, ca pubertatea pseudo-precoce de 
origine ovariană, este cunoscută sub numele de sindrom 
McCune- Albright (MAS). Un spectru de fenotipuri este ca- 
uzat de activarea mutatiilor genei GNAS1, care codifică 
subunitatea @ a proteinei G stimulatoare (Gsa). Din cau- 
za faptului că mutatiile postzigotice pot apărea în diverse 
stadii de dezvoltare, extinderea și tipul de ţesut afectat sunt 
variabile și explică tiparul mozaic de afectarea a pielii şi a 
structurilor osoase. Legarea GTP activează proteina regla- 
toare a Goo, si mutatiile în regiunile Gsa, care inhibă se- 
lectiv activitatea GTPazei, fapt ce are ca rezultat stimularea 
constitutivă a căii de transmitere proteinkinază A-AMP ci- 
clic. Asemenea mutații ale receptorului cuplat cu proteine 
Gsa poate cauza funcţii autonome în os (receptorul pen- 
tru hormonul paratiroidian), piele (receptorul pentru sti- 
mularea melanocitelor) și diverse glande endocrine, inclu- 
siv ovarul (receptorul pentru hormonul foliculo-stimulant), 
tiroida (receptorul pentru hormonul stimulant al tiroidei), 
adrenal (receptorul pentru hormonul adrenocorticotrop) și 
glanda pituitară (receptorul pentru eliberarea de hormon 
de creştere). Leziunile scheletale se compun în mare parte 
din celule mezenchimale care nu se diferenţiază în osteo- 
blaste, având ca rezultat formarea de os imperfect. In une- 
le regiuni ale osului, celulele asemănătoare fibroblastelor 
dezvoltă caracteristici specifice osteoblastelor, adică produc 
matrice extracelulară care se organizează în țesut osos. In 
unele arii pot apărea calcificări. În alte arii, celulele au ca- 
racteristici specifice condrocitelor și produc matrice extra- 
celulară asemănătoare cartilajului. 


Manifestări clinice 


Displazia fibroasă apare cu frecvență egală la ambele sexe, 
în timp ce MAS cu pubertate precoce este mai des întâl- 
nită la fete (10:1). Forma monostotică este mai comună și 
este de obicei diagnosticată la pacienţi cu vârste cuprinse 
între 20 și 30 de ani, fără leziuni ale pielii asociate. Forma 
poliostotică se manifestă tipic la copii cu vârstă < 10 ani 
și poate progresa cu vârsta. Boala cu debut precoce este în 
general mai severă. Leziunile pot deveni statice la puber- 
tate și pot progresa în timpul sarcinii sau în timpul folosi- 
rii terapici cu estrogen. În forma poliostotică a displaziei fi- 
broase cel mai comun întâlnite leziuni implică de obicei 
maxilarul şi alte oase cranio-faciale, coastele și porțiunile 
metafizare sau diafizare ale femurului proximal sau ale tibi- 
ei. Leziunile osoase expansive pot crea durere, diformitati, 
fracturi și sindrom de compresie a nervilor. Degenerarea 
sarcomatoasă a oaselor faciale sau a femurului nu este frec- 
ventă (< 1%), Riscul de transformare malignă creşte odată 
cu iradierea, care s-a dovedit a fi un tratament ineficient. În 
cazuri rare, de pacienți cu leziuni răspândite, pierdere rena- 
lă de fosfati si hipofosfatemie poate cauza rahitism sau oste- 
omalacie. Hipofosfatemia poate fi cauzată de producția de 
factor fosfaturic de catre tesutul fibros anormal. 

Pacientii cu MAS pot prezenta pete café-au-lait, care 
sunt leziuni plane, hiperpigmentate ale pielii, ce au margini 
neregulate (,,coasta din Maine“), spre deosebire de petele 
café-au-lait întâlnite in neurofibromatoza, ce au margini ro- 
tunjite („coasta Californiei“). Cea mai comună endocrino- 
patie întâlnită este pubertatea izosexuală pseudoprecoce la 
fete. Alte tulburări endocrine mai rar întâlnite includ tire- 
otoxicoza, sindromul Cushing, acromegalia, hiperparatiroi- 
dismul, hiperprolactinemia și pubertatea pseudoprecoce la 
băieți. 


Evaluarea radiologică 


În oasele lungi, leziunile displazice fibroase sunt de obi- 
cei arii bine definite, radiotransparente, cu cortex subțire şi 
aspect de geam mat. Leziunile pot fi lobulate cu arii tra- 
beculare de radiotransparenţă (Fig. 29-4). Implicarea oa- 
selor faciale se prezintă de obicei sub forma unor leziuni 
radiodense, care pot crea o aparenţă leonină (osea leontia- 
sis). Leziunile craniale expansive pot îngusta foramenurile 
şi pot cauza leziuni optice, slăbirea auzului şi alte manifes- 
tări ale sindromului de compresie de nerv cranial. 


REZULTATE DE LABORATOR 


Nivelul de ALP seric este crescut ocazional, dar nive- 
lurile de calciu, hormon paratiroidian, 25-hidroxivitamina 
D și 1,25-dihidroxivitamina D sunt normale. Pacienţii cu 
leziuni poliostotice extensive pot prezenta hipofosfatemie, 
hiperfosfaturie şi osteomalacie. Hipofosfatemia şi fosfaturia 
sunt direct legate de nivelurile de factor 23 de crestere al 
fibroblastului (FGF23). Markerii biochimici ai turn-overu- 
lui osos pot fi ridicati. 
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FIGURA 29-4 

Radiografia unui pacient de sex masculin in varsta de 16 
ani, cu fibrodisplazie a femurului proximal drept. Se ob- 
servă multiplele leziuni chistice, inclusiv o leziune mare, trans- 
parentă în treimea medie, cu închistarea suprafeţei interioa- 
re. Colul femural conţine două leziuni chistice transparente. 


 Displazia fibroasă si sindromul 
~ McCune- Albright : 


Vindecarea spontană a leziunilor nu are loc şi nu exis- 
tă niciun tratament stabilit eficient. Ameliorarea dure- 
rilor osoase şi rezoluția parţială sau completă a leziuni- 
lor radiologice au fost raportate după folosirea terapiei 
cu bifosfonati i.v. Stabilizarea chirurgicală este folosi- 
tă pentru preventia fracturilor patologice sau distructia 
spaţiilor intraarticulare si pentru a decompresa rădăcini- 
le nervoase sau nervii cranieni şi obstructia sinusală. 


ALTE DISPLAZII ALE OSULUI ȘI ALE 


CARTILAJULUI 
CC i, 


PACHIDERMOPERIOSTOZ 


Pachidermoperiostoza sau osteoartropatia hipertrofică 
(primară sau idiopatică) este o tulburare autozomal domi- 
nantă, caracterizată prin neoformarea de os periostal care 
implică extremităţile distale, Leziunile se prezintă sub for- 
ma unor încurbări digitale si hiperhidroza si ingrosarea pie- 
lii, mai ales a feţei și a fruntii. Schimbările apar de obicei în 
adolescență, progresează pe parcursul decadei următoare, iar 
apoi devin statice. În timpul fazei active, creşterea progresi- 
vă a mâinilor și a picioarelor produce impresia de membre 
asemănătoare labelor, ce poate fi interpretată greşit ca acro- 
megalie. Mai pot apărea artralgii, pseudogută și mobilitate 


osteopatia hipertrofică secundară, care se dezvoltă în cadrul 
unor afectări pulmonare severe. Aceste două tulburări pot 
fi diferenţiate prin radiografie digitală standard, la care se 
poate observa în cazul pachidermoperiostozei secundare 
neoforinatie osoasă periostală exuberantă și o suprafaţă lină 
şi regulată. Prin contrast, în cazul osteopatiei hipertrofice 
primare întâlnim o suprafață periostală neregulată. 

Nu există teste de diagnostic sangvine sau urinare. Flui- 
dul sinovial nu prezintă profil inflamator. Nu există terapie 
specifică, deşi o experienţă limitată cu colchicină a sugerat 
unele bencficii în controlul artralgiilor. 


OSTEOCONDRODISPLAZII 


Acestea cuprind o serie de câteva sute de tulburări ere- 
ditare ale țesutului conjunctiv, Aceste anomalii primare ale 
cartilajului se manifestă ca perturbări în creșterea cartilaju- 
lui și a osului. Sunt descrise în continuare condrodisplazii 
selectate ale plăcii de creștere. 


Acondrodisplazia 


Este o formă relativ comună de nanism cu membre 
scurte, care apare cu un interval de 1 la 15000 până la 1 la 
40000 de nașteri. Tulburarea este determinată de o mutație 
a FGFR3 (receptorul 3 pentru factorul de creştere al fibro- 
blastilor), care are ca rezultat o stare de câștig de funcție. 
Majoritatea cazurilor sunt mutații sporadice. Totuşi, atunci 
când tulburarea apare în context familial, tiparul de dobân- 
dire este consecvent cu cel al tulburărilor autozomal do- 
minante. Defectul primar este proliferarea anormală a con- 
drocitelor la placa de creștere, ceea ce cauzează dezvoltarea 
anormală a oaselor lungi care devin scurte, dar proportionat 
de groase. Alte regiuni ale oaselor lungi sunt potential ne- 
afectate. Tulburarea se manifestă prin prezența membre- 
lor scurte (în mod particular porțiunile proximale), trunchi 
normal, cap mare, nas în sa şi o lordoză lombară exagerată. 
Diformităţile spinale severe pot duce la compresia cordu- 
lui. Forma homozigotă este mai severă decât forma spora- 
dică și poate cauza moarte neonatală. Pseudoacondroplazia 
se aseamănă clinic cu acondrodisplazia, dar nu prezintă ano- 
malii ale craniului. 


Encondromatoza 


Se mai numeşte discondroplazie sau boala lui Ollier; este 
de asemenea o tulburare a plăcii de creştere în care nu se 
resoarbe cartilajul primar. Osificarea cartilajului se produce 
normal, dar nu este resorbită normal, fapt ce duce la acu- 
mularea de cartilaj. Schimbările sunt mai marcate la cape- 
tele oaselor lungi, acolo unde ratele de creştere sunt cel 
mai ridicate, Dezvoltarea unor condrosarcoame este rară. 
Asocierea dintre encondromatoză și hemangioamele caver- 
noase ale pielii si ale țesutului moale este cunoscută sub 
numele de sindrom Maffucci, Atât boala lui Ollier, cât si sin- 
dromul Maffucci se asociază cu diverse malignititi, inclusiv 
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cu tumorile de celule granuloase ale ovarului și gliomul 
cerebral. 


Exostozele multiple 


Se mai numesc aclazii diafizare sau osteocondromatoze; 
este o tulburare genetică care urmează un tipar autozo- 
mal dominant de creditate. În această tulburare, ariile de 
creştere sunt strămutate, probabil crescând printr-un de- 
fect al pericondriumului. Leziunile încep prin invazia vas- 
culară a ariilor cartilajului de creştere, ceca ce are ca rezul- 
tat un semn radiografic caracteristic, si anume o masa în 
directă comunicare cu cavitatea medulară a osului părin- 
te. Cortexul subiacent este resorbit. Tulburarea este cauza- 
tă de o mutație inactivatoare a genelor EXT? si EXT2, ale 
căror produse reglează în mod normal procesarea protei- 
nelor condrocitelor scheletale. Aceste produse ale genelor 
EXT cel mai probabil funcţionează ca supresoare tumora- 
le, iar mutatia cu pierderea funcţiei are ca rezultat prolifera- 
rea anormală a ariilor cartilajului de creştere. Există leziuni 
solitare sau multiple în metafizele oaselor lungi. Desi sunt 
de obicei asimptomatice, leziunile pot interfera cu funcția 
tendoanelor și a articulaţiilor sau pot comprima nervii pe- 
riferici. Leziunile se opresc odată cu stoparea creșterii or- 
ganismului, dar pot reapărea în timpul sarcinii. Există un 
risc mic de transformare malignă în condrosarcom. 


OSIFICAREA ȘI CALCIFICAREA_ 
EXTRASCHELETALA (ECTOPICA) 


Depozitarea de cristale de fosfat de calciu (calcificarea) 
sau formarea de os adevărat (osificarea) în țesutul moale 
non-osos poate avea loc prin trei mecanisme: (1) calcifica- 
rea metastatică din cauza concentrației anormale a produ- 
sului calciu x fosfat intracelular în lichidul extracelular; (2) 
calcificări distrofice din cauza depunerii minerale în țesutul 
mort sau alterat, în ciuda nivelurilor serice normale de cal- 
ciu și fosfati; si (3) osificarea ectopică sau formarea de os 
adevărat. Tulburările care pot cauza calcificări sau osificări 
extrascheletale sunt listate în Tabelul 29-2. 


CALCIFICAREA METASTATICĂ 


Calcificarea țesutului moale poate complica bolile care 
se asociază cu hipercalcemie, hiperfosfatemie sau ambele. 
În plus, tratamentele cu fosfat sau vitamin’ D si administra- 
rea de calciu în prezența hiperfosfatemiei ușoare, precum în 
timpul dializei, pot induce calcificări ectopice. Precipitarea 
fosfatului de calciu poate complica orice tulburare atunci 
când produsul calciu seric x fosfat este > 75, Depozitarea 
iniţială de fosfat de calciu se face sub forma unor crista- 
le mici, slab organizate, ceea ce duce la organizarea lor în 
cristale de hidroxiapatită. Calcificările apărute în stările de 
hipercalcemie cu niveluri normale sau scăzute de fosfați 
au predilecție pentru rinichi, plămâni şi mucoasa gastrică. 


TABELUL 29-2 


TULBURĂRI ȘI CIRCUMSTANȚE ASOCIATE CU 
CALCIFICĂRI ȘI OSIFICĂRI ECTOPICE 


Calcificarea distrofică 
Afectiuni inflamatorii 
Sclerodermia 
Dermatomiozita 
Lupus eritematos sis- 
temic 
Induse de traumatism 
Osificarea ectopica 


Calcificări metastatice 
Stările de hipercalcemie 
Hiperparatiroidismul 
primar 

Sarcoidoza 
Intoxicatia cu vitamina D 
Sindromul lapte-alcalin 
Insuficienta renala 


Hiperfosfatemia Miozita osificantă 
Calcinoza tumorală Post-interventie 
Hiperparatiroidismul chirurgicala 

secundar Arsuri 
Pseudohiperparatiroi- Injurie neurologica 

dismul Alte traumatisme 
Insuficienta renala Fibrodisplazia osificanta 
Hemodializa progresiva 
Liza celulara dupa chi- 

mioterapie 
Terapia cu vitamina D 

și fosfat 


Hiperfosfatemia cu nivel normal sau scăzut de calciu poate 
promova calcificări ale țesutului moale cu predilecție pen- 
tru rinichi si artere. Dezechilibrul dintre calciu și fosfat în- 
tâlnit în insuficiența renală si hemodializă este o cauză co- 
mună de calcificare (ectopică) a țesutului moale. 


CALCINOZA TUMORALĂ 


Este o boală genetică rară, caracterizată de mase de cal- 
cificări metastatice ale țesutului moale în jurul articulaţiilor 
mari, cel mai adesea umeri, şold şi glezne. Calcinoza tumo- 
rală diferă de alte tulburări prin faptul că masele periarticu- 
lare conţin cristale de hidroxiapatită sau complexe amorfe 
de calciu fosfat, în timp ce în fibrodisplazia osificantă pro- 
gresivă (a se vedea mai departe în acest capitol) se formea- 
ză os adevărat în țesutul moale. Aproximativ o treime dintre 
cazurile de calcinoză tumorală au agregare familială, auto- 
zomal recesivă şi dominantă. Tulburarea se asociază şi cu o 
anomalie de grade variabile a dentitiei, marcată de rădăcini 
scurte, bulboase; calcificare a pulpei; şi depozite circulare de 
dentină radiculară. Defectul primar responsabil pentru cal- 
cificările metastatice pare a fi hiperfosfatemia rezultată in 
urma creşterii capacității tubulare renale de reabsorbtie a fo- 
sfatului filtrat. Calcificările spontane de ţesut moale sunt le- 
gate de nivelul ridicat de fosfat seric, care, împreună cu un 
nivel normal de calciu, exced concentrația produsului de 75. 

Toţi pacienţii nord-americani la care s-a raportat această 
tulburare au fost afro-americani. Tulburarea se manifestă de 
obicei în copilărie si își urmează cursul de-a lungul vietii 
pacientului. Masele calcificate sunt de obicei nedureroase 
şi cresc cu rate variabile, uneori devenind mari și volumi- 
noase. Aceste mase sunt de obicei localizate în apropierea 


a 
[= 
2 
a 
T 
w 
vm) 
© 
a 
2. 
& 
= 
D 
= 
wn 
= 


ƏSLOSO IIZ 


Scanned with OKEN Scanner 


o- 


470 marilor articulaţii, dar rămân extracapsulare. În mod nor- 
mal nu limitează mişcările articulare, cu excepţia cazuri- 
lor în care masele devin foarte mari. Complicatiile includ 
compresia structurilor neurale și ulceratiile tegumentu- 
lui supraiacent cu supuratia de fluid cretos şi risc secun- 
dar de suprainfectie. Depozitele mici nedetectabile pe ra- 
diografia standard pot fi detectate folosind scanarea osoasă 
cu Te. Cele mai comune elemente de laborator sunt hi- 
perfosfatemia și nivelul seric ridicat de 1,25-dihidroxivita- 
mina D. Nivelurile serice de calciu, hormon paratiroidian 
si ALP sunt de obicei normale. Funcţia renală este de obi- 
cei normală. Excretia urinară de fosfat şi calciu este scăzu- 
tă, iar balantele de calciu și fosfat sunt pozitive. Poate exis- 
ta si o formă dobândită a acestei tulburări în condiții de 
hiperfosfatemie, precum hemodializă asociată cu hiperpa- 
ratiroidism secundar, hipoparatiroidism, pseudohipoparati- 
roidism și liză masivă celulară după chimioterapia folosi- 
tă în leucemii. Traumatismele țesutului, dobândite în urma 
mișcărilor articulare, pot contribui la calcificările periarti- 
culare. Calcifierile metastatice sunt întâlnite și în tulburări 
precum sarcoidoză, intoxicația cu vitamină D, sindromul 
lapte-alcalin; totuşi, depozitele minerale sunt mai probabil 
să apară în organe transportoare de protoni precum rinichi, 
plămâni, mucoasă gastrică, în care alcaloza medie este ge- 
nerată de pompele de protoni. 
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S-a obținut succes terapeutic prin excizia chirurgica- 
lă a maselor calcifiate subcutanate, ce nu au tendinţa la 
recidivă dacă toată masa a fost îndepărtată. Reducerea 
fosforului seric prin restrictia cronică de fosfat poate fi 
obținută prin scăderea prin dietă a aportului de fosfor 
sau în combinaţie cu chelatori orali de fosfor. Adăugarea 
agenților fosfaturici precum acetazolamidă poate fi folo- 
sitoare. Experienţa limitată în folosirea acţiunii fosfaturi- 
ce a calcitoninei merită testare, 


CALCIFIEREA DISTROFICĂ 


Calcificarea posttraumatică poate apărea în condiţiile 
unor niveluri serice normale de calciu și fosfat și a pro- 
dușilor cu solubilitatea normală la ioni. Mineralul depozi- 
tat este fie sub formă de calciu fosfat amorfic, fie de cristale 
de hidroxiapatită. Calcificările de ţesut moale care com- 
plică tulburările de țesut conjunctiv, precum sclerodermia, 


dermatomiozita și lupusul eritematos sistemic, pot interesa 
arii localizate ale piclii sau ţesut subcunat și se cunoaşte sub 
numele de calcinoză circumscrisd. Depozitele minerale în arii 
mai adânci ale țesutului, inclusiv arii periarticulare, se nu- 


mesc calcinozd universală. 


OSIFICAREA ECTOPICĂ 


Formarea de os adevărat extrascheletal, care începe în 
arii de fasceită după o intervenţie chirurgicală, un trauma- 
tismm, o arsură sau o injurie neurologică este cunoscută sub 
numele de miozită osificantd. Osul format este lamelar sau 
trabecular, cu ostcoblaste si osteoclaste normale, care con- 
duc activ remodelarea. Pot fi prezente sistemele haversie- 
ne bine dezvoltate și elemente de măduvă. O a doua cau- 
ză de formare de țesut ectopic osos apare într-o afecţiune 
moștenită, fibrodisplazia osificantă progresivă. 


FIBRODISPLAZIA OSIFICANTĂ 
PROGRESIVĂ 


Se mai numește si miozita osificantă progresivă; este o 
afecţiune autozomal dominantă rară, caracterizată de difor- 
mități congenitale ale mâinilor si ale picioarelor si tume- 
factii episodice ale țesutului moale, care se osifică. Formarea 
ectopică de țesut osos se întâlnește în fascii, tendoane, liga- 
mente și țesut conjunctiv în musculatura voluntară. Uneori 
se dezvoltă induratii dure, gumoase, precipitate de trauma- 
tisme, în țesutul moale şi se calcifică gradual. Eventual, se 
formează os heterotopic în ariile de traumatism ale tesu- 
tului moale. Morbiditatea este rezultatul interferenţei din- 
tre osul heterotopic și mișcările și funcţia normală ale mus- 
chilor și ale altor țesuturi moi. Mortalitatea este de obicei 
corelată cu boala pulmonară restrictivă cauzată de inabilita- 
tea pieptului să se expandeze. Testele de laborator nu sunt 
remarcabile. 

Nu există nicio terapie medicală eficientă. Bifosfonatii, 
glucocorticoizii şi o dietă săracă în calciu s-au dovedit in- 
eficiente în încetinirea progresului osificării. Excizia chi- 
rurgicală a osului ectopic nu este recomandată, din cauza 
faptului că traumatismul cauzat de intervenţie poate pre- 
cipita formarea de os heterotopic în arii noi. Complicatiile 
dentare, inclusiv blocarea maxilarului, pot interveni în tim- 
pul injectiei anestezicului local. Astfel, se impune evalua- 
rea CT a mandibulei pentru descoperirea precoce de arii 
de țesut moale osificat, înainte să poată fi evaluate de radi- 
ografia standard. 
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ANEXĂ 


VALORI DE LABORATOR 
DE IMPORTANŢĂ CLINICĂ 


Alexander Kratz m Michael A. Pesce m Robert C. Basner 


m Andrew J. Einstein 


Acest capitol conține tabele cu valori de referință pentru 
teste de laborator, substanțe de analiză și teste funcţionale 
speciale. Există o varietate de factori care pot influența 
aceste valori, de exemplu populația studiată, durata și mo- 
dul de transport al probei, metodele și instrumentarul de la- 
borator, şi chiar tipul de recipient în care se colectează pro- 
ba.Valorile de referință sau „normale“ date în această anexă 
sunt uneori diferite de ale altor laboratoare; de aceea, ele 
trebuie să fie utilizate doar ca orientare generală. Ori de 
câte ori este posibil, se vor folosi datele de referință oferite 
de laboratorul care execută analiza respectivă. Valorile de la- 
borator din această anexă sunt pentru adulți. În cazul copi- 
ilor, aceste valori pot varia semnificativ. 

Pentru această anexă, autorii au ţinut cont de faptul că 
Sistemul International de Unităţi (SI, système internatio- 
nal d’unités) se folosește în majoritatea ţărilor si în une- 
le reviste medicale. Cu toate acestea, laboratoarele clinice 


continuă să utilizeze unitățile de măsură „tradiționale“ sau 
convenționale. De aceea, în această anexă sunt folosite am- 
bele sisteme de măsură. Acest sistem dublu este folosit și în 
text cu excepția: (1) acelor cazuri în care numerele sunt 
aceleași, dar se schimbă doar terminologia (mmol/L pen- 
tru meq/L sau UI/L pentru mUI/mL), când se utilizează 
SI de unități; (2) majorității presiunilor (de exemplu, pre- 
siunea sangvină, a lichidului cefalorahidian), când se utili- 
zează unități convenţionale (mmHg, mmH,0). În toate ce- 
lelalte cazuri din text, unităţile din SI sunt urmate de cele 
tradiționale între paranteze. 


VALORI DE REFERINȚĂ PENTRU 
TESTELE DE LABORATOR 


HEMATOLOGIE ŞI COAGULARE 


TABELUL 1 
ANALIZĂ SPECIMEN 
Activitatea ADAMTS13 P 
Activitatea inhibitor ADAMTS13 P 
Agregare plachetară PIP 
Anticorpi ADAMTS13 P 
Analiza factorului XIII P 
Anticorpi antifosfolipidici 
anticorpi anticardiolipinici Ser 
IgG 
IgM 


NEATIS UNITĂȚI CONVENȚIONALE 

> 0,67 > 67% 

Nu se aplică <0,4U 

Neaplicabilă > 65% agregare ca răspuns la 
adenozin-difosfat, epinefrină, 
colagen, ristocetină şi acid 
arahidonic 

Nu se aplică s18U 

Nu se aplică Prezent 

0-15 unităţi arbitrare 0-15 GPL 

0-15 unităţi arbitrare 0-15 MPL 
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472 TABELUL 1 (CONTINUARE) 


HEMATOLOGIE ȘI COAGULARE 


ANALIZĂ 


procedură de neutralizare a plachetelor sangvine 
PTT-LA (anticoagulant lupic) 
venin de viperă diluat 
Antigenul (factor VIII: antigen R) factorului von Wil- 
lebrand 
grupa sangvină 0 
grupa sangvină A 
grupa sangvină AB 
grupa sangvină B 
Antiplasmina alfa, 
Antitrombină III 
antigenică 
funcțională 
Cofactorul ristocetină (factorul funcţional von Wille- 
brand) 
grupa sangvină 0 
grupa sangvină A 
grupa sangvină AB 
grupa sangvină B 
Concentrația eritrocitară medie de hemoglobină 
(MCHC) 
Conţinutul de hemoglobină al eritrocitelor 
Criofibrinogen 
Cristale în lichidul articular 
D-Dimer 
Electroforeza hemoglobinei 


Alte hemoglobine (în afară de hemoglobina A, A, 
sau F) 


Hemoglobină F 0-2.0% 
Hemoglobina A 
Hemoglobina A, 

Eozinofile totale 

Eritrocite - durata de viață 
marcate cu crom, timp de înjumătățire (t,2) 
normal 

Evaluarea anti-Xa (evaluarea heparinei) 
Danaparoid 
heparină cu greutate moleculară mică 
heparină nefractionata 

Evaluarea factorului inhibitor 

Factor Il, protrombină 

Factor IX 

Factor V 

Factor VII 

Factor VIII 

Factor X 

Factor XI 

Factor XII 

Fibrinogen 


SPECIMEN 


P 
P 
P 


vu 


P 


w 


aot Ve 


DIU T 


UNITĂȚI 
INTERNAȚIONALE 
Negativ 
Negativ 
Negativ 


0,75 medie din normal 
1,05 medie din normal 
1,25 medie din normal 
1,15 medie din normal 
0,87-1,55 


220-390 mg/L 
0,7-1,30 mg/L 


0,75 medie din normal 
1,05 medie din normal 
1,25 medie din normal 
1,15 medie din normal 
323-359 g/L 


> 26 pg/celulă 
Negativ 

Nu se aplică 
0.22-0.74 pg/mL 


Absente 


0-0,02 
0,95-0,98 
0,015-0,031 
150-300 x 10°/L 


25-35 de zile 
120 de zile 


0,5-0,8 KUI/L 
0,5-1,0 KUI/L 
0,3-0,7 KUI/L 
< 0,5 unitati Bethesda 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
0,50-1,50 
2,33-4,96 g/L 


UNITATI CONVENTIONALE 


Negativ 
Negativ 
Negativ 


75% medie din normal 
105% medie din normal 
125% 

115% 

87-155% 


22-39 mg/L 
70-130 % 


75% medie din normal 
105% medie din normal 
125% 

115% 

32,3-35,9 g/dL 


>26 pg/celulă 
Negativ 

Nu se vad cristale 
0.22-0.74 pg/mL 


Absente 


0-0,02 
95-98% 
1,5-3,1% 
150-300/mm? 


25-35 de zile 
120 de zile 


0,5-0,8 Ul/mL 
0,5-1,0 Ul/mL 
0,3-0,7 UI/L 

< 0,5 unităţi Bethesda 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
50-150% 
233-496 mg/dL 
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TABELUL 1 (CONTINUARE) 
HEMATOLOGIE ȘI COAGULARE 


ANALIZĂ 


Fragilitatea osmotică a eritrocitelor 
direct 
index 


Glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (eritrocitară) 


Hematocrit 
bărbat adult 
femeie adultă 


Hemoglobina eritrocitară medie a reticulocitelor 


(CH) 
Hemoglobină 
plasmă 
sânge integral 
bărbat adult 
femeie adultă 
Hemoglobină eritrocitară medie (MCH) 
Hemoleucogramă 
bazofile 
eozinofile 
fagocite 
limfocite 
monocite 
neutrofile 
Hemoliza sucrozei 
Inhibitorul activatorului de plasminogen 1 
Interval de distributie eritrocitara 
Leucocite 
fosfataza alcalină (LAP) 
număr (WBC) 
Mucină în lichidul articular 
Multimerii factorului von Willebrand 
Mutatia genică G20210A a protrombinei 
Număr de eozinofile 
Număr de eritrocite 
bărbat adult 
femeie adultă 
Numărul de plachete sangvine 
Numărul de reticulocite 
bărbat adult 
femeie adultă 
Plachete sangvine, volum mediu 
Plasminogen 
antigen 
funcțional 
Prekalikreină, măsurare 
Prekalikreină, screening 
Produşi de degradare ai fibrinogenului 
Proteina C 
funcţional 
antigen total 


SPECIMEN 
S 


(s> ia n E e) 


VWVV VU 


vuu 


UNITĂŢI 
INTERNAŢIONALE 


0,0035-0,0045 
0,0030-0,0065 
< 2 400 s 


0,388-0,464 
0,354-0,444 
24-36 pg 


6-50 mg/L 


133-162 g/L 
120-158 g/L 
26,7-31,9 pg/celulă 


0,0-0,02 
0,0-0,6 
0,0-0,05 
0,20-0,50 
0,04-0,08 
0,40-0,70 
<0,1 
4-43 pg/L 
< 0,145 


0,2-1,6 pkat/L 
3,54-9,06 x 10°/L 
Absent 

Distributie normala 
Nu se aplica 
150-300/ uL 


4,30-5,60 x 10!?/L 
4,00-5,20 x 10'7/L 
165-415 x 10%L 


0,008-0,023 eritrocite 
0,008-0,020 eritrocite 
6,4-11 fL 


84-140 mg/L. 
0,70-1,30 
0,50-1,5 

0-1 mg/L 


0,70-1,30 
0,70-1,40 


473 


UNITĂȚI CONVENȚIONALE 


0,35-0,45% 
0,30-0,65% 
< 40 min 


38,8-46,4 
35,4-44,4 
24-36 pg 


0,6-5,0 mg/dL 


13,3-16,2 g/dL 
12,0-15.8 g/dL 
26,7-31,9 pg/celulă 


0-2% 
0-6% 
0-5% 
20-50% 
4-8% 
40-70% 

< 10% 
4-43 ng/mL 
< 14,5% 
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13-100 pkat/L 

3,54-9,06 x 10%/mm* 

Prezent doar tipul 1 de mucina 
Distributie normala 

Nu este prezenta 

150-300/ pL 


at 


4,30-5,60 x 10%/mm3 
4,00-5,20 x 105/mm$ 
165-415 x 10%/mm3 


0,8-2,3 eritrocite 
0,8-2,0 eritrocite 
6,4-11,0 um3 


8,4-14,0 mg/dL 

70-130% 

50-150% 

Nu se detecteaza deficienta 
0-1 pg/L 


70-130% 
70-140% 
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474 TABELUL 1 (CONTINUARE) iji 
f 
ANALIZĂ SPECIMEN n PPR UNITĂȚI CONVENȚIONALE | i 
Proteina S P 4 
antigen liber 0,70-140 70-140% E 
antigen total 0,70-1,40 70-140% | 
funcţional 0,65-1,40 65-140% 4 
Protoporfirine, eritrocite libere S 0,28-0,64 umol/L de 16-36 ug/dL de celule roşii | 
celule roșii ‘ 
Receptor de transferină P, ser 9,6-29,6 nmol/L 9,6-29,6 nmol/L i 
Retractia cheagului P 0,50-1,00/2 h 50-100%/2 h | 
Rezistenţa la proteina C activată (factorul V Leiden) P Nu este aplicabil Raport > 2,1 | 
Test de autohemoliză S -0,004-0,045 0,4-4,50% 4 
Test de autohemoliză cu glucoză S 0,003-0,007 0,3-0,7% 
Testul celulelor în ţintă S Negativ Negativ 
Testul Ham (ser acid) S Negativ Negativ 4 
Timp de coagulare activat S 70-180 s 70-180 secunde | 
©  Timpdelizăaeuglobinei P 7 200-14 400 s 120-240 min | 
a.  Timpde sAngerare (adult) S <7,1 min <7,1 min 
= Timpul de protrombina P 12,7-15,4 s 12,7-15,4 s 
a Timpul de reptilază P 16-23,6 s 16-23,6 s 
& Timpuldetrombină P 15,3-18,5 s 15,3-18,5 s 
= Timpul partial de tromboplastină, activat P 26,3-39,4 s 26,3-39,4 s 
P Trombocitopenia cu anticorpi heparin-indusă P Negativ Negativ j 
Vâscozitate 
e plasmă P 1,7-2,1 1,7-2,1 | 
a ser Ser 1,4-1,8 1,4-1,8 ed 
‘% Viteza de sedimentare a eritrocitelor S l 
= bărbaţi: 0-15 mm/h 0-15 mm/h | 
5. femei: 0-20 mm/h 0-20 mm/h if 
Volum eritrocitar mediu (MVC) S 79-93.3 fL 79-93,3 um? d 
Volum plachetar mediu (MPC) s 9.00-12.95 fL 9.00-12.95 um? | | 
Abrevieri: LA, lichid articular; P, plasma; PIP, plasma îmbogăţită cu plachete; S, sânge integral. k 
4 


TABELUL 2 


¥ 
BIOCHIMIE CLINICĂ ȘI IMUNOLOGIE s 


ANALIZĂ 


SPECIMEN 


11-Deoxicortizol (adult) (compusul S) (8:00 A.M.) Ser 


17-cetosteroizi 
17-Hidroxiprogesteron (adult) 
- bărbat 
- femeie 
- faza foliculară 
- faza luteală 
5'Nucleotidază 
B-Hidroxibutirat 
Acetoacetat 
Acid 5-hidroindolacetic [5-HIAA] 
Acid uric 
- bărbat 
- femeie 


U 
Ser 


Cuv 


UNITĂȚI 
INTERNAȚIONALE 


0,34-4,56 nmol/L 
0,003-0,012 g/d 


0,15-7,5 mol/L 


0,45-2,1 nmol/L 
1,05-8,7 nmol/L 
0,00-0,19 pkat/L 
0-290 pmol/L 
49-294 umol/L 
10,5-36,6 umol/d 


0,18-0,41 pmol/L 
0,15-0,33 pmol/L 


UNITĂȚI CONVENȚIONALE 


12-158 ng/dL 
3-12 mg/d 


5-250 ng/dL 


15-70 ng/dL 
35-290 ng/dL 
0-11 U/L 

0-3 mg/dL 
0,5-3,0 mg/dL 
2-7 mg/d 


3,1-7,0 mg/dL 
2,5-5,6 mg/dL 
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TABELUL 2 (CONTINUARE) 
BIOCHIMIE CLINICĂ ŞI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


Acid vanililmandelic 


Acizi graşi, liberi (neesterificati) 
Adrenocorticotropină (ACTH) 
Alaninaminotransferază (AST, SGPT) 
Albumină 

- barbati 

- femei 
Aldolază 
Aldosteron (adult) 

în clinostatism, dietă hiposodată 


în clinostatism, dietă sodică normală 
în ortostatism, dietă sodică normală 


Alfa, antitripsină 
Alfafetoproteina (adult) 
Bărbaţi 
Femei 
premenopauză 
postmenopauză 
Amilază (metoda dependentă) 
Amoniu, ca NH; 
Androstendion (adult) 
Antigen carcinoembrionic (CEA) 
fumători 
nefumători 
Antigen specific de prostată (PSA) 


PSA liber; la bărbaţi cu vârsta 45-75 de ani, cu 


valori ale PSA între 4 şi 20 ug/mL 


Bărbat 
< 40 de ani 
> 40 de ani 
Apo B/Apo A-1 (raport) 
Apolipoproteina A-1 
Apolipoproteina B 
Aspartat aminotransferază 
Autoanticorpi 
anticorpi antiadrenalieni 
anticorpi anti-celule parietale 
anticorpi antigranulocite 
anticorpi anti-Jo-1 
anticorpi anti-La 


anticorpi antimembrană bazală glomerulară 


calitativ 
cantitativ 
anticorpi antimitocondriali 


SPECIMEN 


U, 24 de 
ore 


er 
er 


nAanNnTMN 


Ser 


Ser 


Ser 


T! UNITĂȚI CONVENȚIONALE 


UNITĂȚI 
INTERNAȚIONALE 
< 30 umol/d < 6 mg/d 
< 0,1-0,6 mmol/L < 2,8-16,8 mg/dL 
1,3-16,7 pmol/L 6,0-76,0 pg/mL 
0,12-0,70 pkat/L 7-41 U/L 
40-50 g/L 4,0-5,0 g/dL 
41-53 g/L 4,1-5,3 g/dL 
26-138 nkat/L 1,5-8,1 U/L 
De 2-5 ori mai mare ca 
valoarea din dieta sodică 
normală 
6,38-58,25 nmol/d 2,3-21,0 ug/24 ore 
55-250 pmol/L 209 ng/dL 
De 2-5 ori mai mare ca 
valoarea în clinostatism 
1,0-2,0 g/L 100-200 mg/dL 
0,81-3,1 nmol/L 23-89 ng/dL 
0,91-7,5 nmol/L 26-214 ng/dL 
0,46-2,9 nmol/L 13-82 ng/dL 
0,34-1,6 ukat/L 20-96 U/L 
11-35 pmol/L 19-60 pg/dL 
1,75-8,73 nmol/L 50-250 ng/dL 
0,0-5,0 pg/L 0,0-5,0 ng/mL 
0,0-3,0 pg/L 0,0-3,0 ng/mL 


>0,25 asociat cu hiperpla- 
zia benignă de pros- 
tată 


0,0-2,0 pg/L 
0,0—4,0 pg/L 
0,35-0,98 
0,94-1,78 g/dL 
0,55-1,40 g/L 
0,20-0,65 pkat/L 


Neaplicabil 
Neaplicabil 
Neaplicabil 
< 29 AU/mL 
Neaplicabil 


Negativ 
<5 KU/L 
Neaplicabil 


(Continuare pe pagina următoare) 


>0,25% asociat cu hiperpla- 
zia benigna de prostata 


0,0-2,0 ng/mL 
0,0-4,0 ng/mL 
0,35-0,98 
94-178 mg/dL 
40-140 mg/dL 
12-38 U/L 


Negativ la dilutie 1:10 
Negativ la 1:20 
Negativ 

< 29 AU/mL 

Negativ 


Negativ 
<5 U/mL 
<20U 
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476 TABELUL 2 (CONTINUARE) 
BIOCHIMIE CLINICĂ ȘI IMUNOLOGIE 


„d 


UNITĂŢI 


ANALIZĂ SPECIMEN INTERNAȚIONALE UNITATI CONVENTIONALE 
anticorpi anti-mușchi neted Ser Neaplicabil <1,0U 
anticorpi antinucleari Ser Neaplicabil Negativ la 1:40 
anticorpi antiplachete sangvine Ser Neaplicabil Negativ 
anticorpi anti-RNP Ser Neaplicabil <1,0U 
anticorpi anti-Ro Ser Neaplicabil Negativ 
anticorpi anti-Scl 70 Ser Neaplicabil <1,0U 
anticorpi anti-Smith Ser Neaplicabil <1,0U 
anticorpi anti-tiroglobulina Ser < 40 KUIL U < 40 Ul/mL 
anticorpi anti-tiroidieni Ser < 0,4 kUI/L < 0,3 Ul/mL 
anti-dublu helix ADN (nativ) Ser <25U I/L < 25 UI/L 
autoanticorpi citoplasmatici antineutrofilici Ser 

(C-ANCA) 
calitativ Negativ Negativ 
cantitativ (anticorpi pentru proteinaza 3) < 2,8 KU/L < 2,8 U/mL 
> autoanticorpi perinucleari antineutrofilici Ser 
= (P-ANCA) 
v calitativ Negativ Negativ 
S cantitativ (anticorpi pentru mieloperoxidază) < 1,4 kU/L < 1,4 kU/L 
a Beta,-microglobulina 
Q Ser < 2,7 mg/L < 0,27 mg/dL 
U < 120 ug/d < 120 ug/zi 
=} Bilirubina Ser 
3S directa 1,7-6,8 pmol/L 0,1-0,4 mg/dL 
z indirectă 3,4-15,2 pmol/L 0,2-0,9 mg/dL 
= totală 5,1-22 pmol/L 0,3-1,3 mg/dL 
2 CA 125 Ser 0-35 kU/L 0-35 U/mL 
=. CA 15-3 Ser 0-34 kU/L 0-34 U/mL 
= CA 19-9 Ser 0-37 kU/L 0-37 U/mL 

CA 27-29 Ser 0-40 kU/L 0-40 U/mL 

Calcitonina Ser 
barbat 0-7,5 ng/L 0-7,5 pg/mL 
femeie 0-5,1 ng/L , 0-5,1 pg/mL 

Calciu Ser 2,2-2,6 mmol/L 8,7-10,2 mg/dL 

Calciu ionizat S 1,12-1,32 mmol/L 4,5-5,3 mg/dL 

Capacitatea de legare a fierului Ser 45-73 pmol/L 251-406 g/dL 
Carboxihemoglobină (conținutul în monoxid de carbon) S 
debutul simptomelor 0,15-0,20 15-20% 
fumători 0,04-0,09 4-9% 
nefumători 0-0,04 0-4% 
pierderea stării de conștiență și deces > 0,50 > 50% 
Ceruloplasmină Ser 250-630 mg/L 25-63 mg/dL 
Cetone (acetone) Ser, U Negativ Negativ 
Cistatina C S 0,5-1,0 mg/L 0,5-1,0 mg/L 
Clor Ser 102-109 mmol/L 102-109 mEq/L 
Colesterol (vezi Tabelul 5) 
Colinesterază Ser 5-12 kU/L 5-12 U/mL 
Complement 
C3 Ser 0,83-1,77 g/L 83-177 mg/dL 
C4 Ser 0,16-0,47 g/L 16-47 mg/dL 
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TABELUL 2 (CONTINUARE) 
BIOCHIMIE CLINICĂ ŞI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


complement total 
Coproporfirine (tipurile ! si Ill) 
Cortizol 

12-8 P.M. 

8 P.M.- 8 A.M. 

à jeun, 8 A.M.-12 
Cortizol liber 
Creatinina 

bărbaţi 

femei 
Creatinkinază (total) 

bărbaţi 

femei 
Creatinkinază-MB 


fractie din activitatea totală (prin electroforeză) 


masă 
Crioproteine 
Cristale în lichidul articular 
Cromogranina A 
Dehidroepiandrosteron (DHEA) (adult) 
bărbaţi 
femei 
Dehidroepiandrosteron (DHEA) sulfat 
bărbați (adulţi) 
temei (adulte, postmenopauză) 
temei (adulte, premenopauză) 
Deoxicorticosteron (DOC) (adult) 
Dihidrotestosteron 
bărbați 
femei 
Dioxid de carbon (TCO,), conţinut 


Dopamina 
Dopamina 
Echivalent colagen osos (BCE) _ 
Echivalent colagen osos (BCE) 
Electroforeza proteinelor serice 
Enzima de conversie a angiotensinei (ECA) 
Epinefrină 
în clinostatism (30 de minute) 
în ortostatism (30 de minute) 
în poziție șezând 
Eritropoietină 
Estradiol 
bărbaţi 
femei 
Menstruatie 
faza foliculara 
faza luteală 


SPECIMEN 


Ser 


Ser 


Ser 


Ser 


P, ser 


P (nivelul 
marii) 


Ser 


P, ser 


UNITATI 

INTERNATIONALE UNITATI CONVENTIONALE 
60-144 unităţi CAE 60-144 unitati CAE 
150-470 umol/d 100-300 g/d 
138-414 nmol/L 5-15 ug/dL 
0-276 nmol/L 0-10 ug/dL 
138-690 nmol/L 5-25 ug/dL 
55-193 nmol/24 h 20-70 pg /24 h 
53-106 umol/L 0,6-1,2 ng/mL 
44-80 umol/L 0,5-0,9 ng/mL 
0,87-5,0 pkat/L 51-294 U/L 
0,66-4,0 pkat/L 39-238 U/L 
0,0-0,04 0,0-4,0% 

0,0-5,5 pg/L 0,0-5,5 ng/mL 
Neaplicabil Nu se detecteaza 
Neaplicabil Nu se vad cristale 
0-50 pg/L 0,50 ng/mL 
6,2-43,4 nmol/L 180-1 250 ng/dL 
4,5-34,0 nmol/L 130-980 ng/dL 
100-6 190 ug/L 10-619 g/dL 
300-2 600 ug/L 30-260 g/dL 
120-5 350 pg/L 12-535 ug/dL 
61-576 nmol/L 2-19 ng/dL 
1.03-2.92 nmol/L 30-85 ng/dL 
0.14-0.76 nmol/L 4-22 ng/dL 
22-30 mmol/L 22-30 meq/L 
0-130 pmol/L 0-20 pg/mL 
425-2 610 nmol/d 65-400 ug/d 


Nu se aplica 
0,15-1,1 pkat/L 


< 273 pmol/L 
< 491pmol/L 
< 328 pmol/L 
4-27 U/L 


74 pmol/L 


74-532 pmol/L 
74-885 pmol/L 


Pattern normal 
9-67 U/L 


< 50 pg/mL 
< 90 pg/mL 
< 60 pg/mL 
4-27 U/L 


< 20 pg/mL 


< 20-145 pg/mL 
< 20-241 pg/mL 


(Continuare pe pagina urmatoare) 
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478 TABELUL 2 (CONTINUARE) 


Ip eluenodtur ap eode ap Loje 


pu 


BIOCHIMIE CLINICĂ ȘI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


mijlocul ciclului 
Postmenopauză 
Estronă 
bărbaţi 
femei 
Menstruatie 
faza foliculară 
faza luteală 
Postmenopauză 
Factor reumatoid 
Feritină 
bărbați 
femei 
Fier 
Fosfataza, alcalină 
Fosfor anorganic 
Fructozamină 
Gamma glutamiltransferază 
Gap anionic 
Gastrină 
Gaze sangvine arteriale 
[HCO3] 
Pooz 
pH 
PO, 


Globulina de legare a hormonilor sexuali (adult) 


bărbat 

femeie 
Globulina de legare a tiroxinei 
Glucagon 
Glucoză (a jeun) 


normal 
toleranţă la glucoză afectată 
Glucoză, 2 ore postprandial 
Gonadotropină corionică umană (hCG) 
10-14 săptămâni postconceptie 
1-2 săptămâni postconceptie 
2-3 săptămâni postconceptie 
3-4 săptămâni postconceptie 
4-5 săptămâni postconceptie 
5-10 săptămâni postconceptie 
sarcină absentă 
trimestrul al doilea 
trimestrul al treilea 
Hemoglobina Alc 
Hidroxiprolină 
Homocisteină 


SPECIMEN 


P, ser 


Ser 


Ser 


U,24h 


UNITĂŢI 
INTERNAȚIONALE 


411-1626 pmol/L 
217 pmol/L 


55-240 pmol/L 


55-555 pmol/L 
55-740 pmol/L 
55-204 pmol/L 
< 15 KUI/L 


29-248 ug/L 
10-150 ug/L 
7-25 umol/L 
0,56-1,63 pkat/L 
0,81-1,4 mmol/L 
< 285 pmol/L 
0,15-0,99 pkat/L 
7-16 mmol/L 

< 100 ng/L 


22-30 mmol/L 
4,3-6,0 kPa 
7,35-7,45 
9,6-13, 8 kPa 


11-80 nmol/L 
30-135 nmol/L 
13-30 mg/L 
40-130 ng/L 


> 7,0 mmol/L 

4,2-6,1 mmol/L 
6,2-6,9 mmol/L 
3,9-6,7 mmol/L 


18 300-137 000 UI/L 


9-130 UI/L 

75-2 600 UI/L 
850-20 800 UI/L 

4 000-100 200 UI/L 


11 500-289 000 UI/L 


< 5 UI/L 

1 400-53 000 UI/L 
940-60 000 UI/L 
0,04-0,06 fractia Hb 
38-500 umol/d 
4,4-10,8 pmol/L 
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UNITĂȚI CONVENȚIONALE 


rs 


112-443 pg/mL 
< 59 pg/mL 


15-65 pg/mL 


15-150 pg/mL 
15-200 pg/mL 
15-55 pg/mL 
< 15 KUI/L 


29-248 ng/mL 
10-150 ng/mL 
41-141 ug/dL 
33-96 U/L 
2,5-4,3 mg/dL 
< 285 umol/L 
9-58 U/L 
7-16 mmol/L 
< 100 pg/mL 


22-30 meq/L 
32-45 mmHg 
7,35-7,45 
72-104 mmHg 


11-80 nmol/L 
30-135 nmol/L ~ 
1,3-3,0 mg/dL 
40-130 pg/mL 


> 125 mg/dL 
75-110 mg/dL 
111-125 mg/dL 
70-120 mg/dL 


18 300-137 000 mul/mL 
9-130 mUI/mL 

75-2 600 mUI/mL 
850-20 800 mul/mL 

4 000-100 200 mUI/mL 
11 500-289 000 mul/mL 
< 5 mUl//mL 

1 400-53 000 mul/mL 
940-60 000 mul/mL 
4,0-6,0% 

38-500 umol/d 

4,4-10,8 pmol/L 


(Continuare pe pagina următoare) 


TABELUL 2 (CONTINUARE) 
BIOCHIMIE CLINICĂ ȘI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


Hormon de creștere 
Hormon paratiroidian 


Hormonul de stimulare foliculară (FSH) 


femei 
Menstruatie 
faza foliculară 
faza luteală 
faza ovulatorie 
Postmenopauză 
bărbaţi 


Hormonul de stimulare tiroidiană 


Hormonul luteinizant (LH) 
bărbat 
femeie 
ciclul menstrual 


postmenopauză 
Imunofixare 
Imunoglobuline (adult) 
IgA 
IgD 
IgE 
IgG 
IgG, 
IgG, 
IgG; 
IgG, 
IgM 
Indexul tiroxinei (liberă) 
insulină 


Izoenzimele lactat dehidrogenazei 


fracțiunea 1 (din total) 
fracțiunea 2 
fracțiunea 3 
fracțiunea 4 
fracțiunea 5 

Lactat 


Lactat dehidrogenaza 


Lipaza (metodă dependentă) 


Lipide: vezi Tabelul 5 
Lipoproteina (a) 


Lipoproteine cu densitate înaltă (HDL) (vezi Tabelul 5) 
Lipoproteine cu densitate joasă (LDL) (vezi Tabelul 5) 


Magneziu 
Metanefrină 


SPECIMEN 


Ser 
Ser 
Ser, P 


Ser 
Ser, P 


Ser 


Ser 
Ser 
Ser 
Ser 
Ser 
Ser 
Ser 
Ser 
Ser, P 
Ser 
P, ser 
Ser 


P, arterial 
P, venos 
Ser 
Ser 


Ser 


UNITĂȚI 
INTERNAŢIONALE 


0-5 ug/L 
8-51 ng/L 


3,0-20,0 UI/L 
1,0-12,0 UI/L 
9,0-26,0 UI/L 
18,0-153,0 UI/L 
1,0-12,0 UI/L 
0,34-4,25 mUI/L 


2,0-12,0 U/L 


2,0-15,0 U/L 
0,6-19,0 U/L 
22,0-105,0 U/L 
16,0-64,0 U/L 
Neaplicabil 


0,70-3,50 g/L 
0-140 mg/L 
24-430 pg/L 
7,0-17,0 g/L 
2,7-17,4 g/L 
0,3-6,3 g/L 
0,13-3,2 g/L 
0,11-6,2 g/L 
0,50-3,0 g/L 
6,7-10,9 
14,35-143,5 pmol/L 


0,14-0,26 
0,29-0,39 
0,20-0,25 
0,08-0,16 
0,06-0,16 
0,5-1,6 mmol/L 
0,5-2,2 mmol/L 
2,0-3,8 pkat/L 
0,51-0,73 pkat/L 


0-300 mg/L 


0,62-0,95 mmol/L 


30-211 mmol/mol creati- 
nina 


(Continuare pe pagina urmatoare) 


UNITATI CONVENTIONALE 


0-5 ng/mL 
8-51 npg/mL 


3,0-20,0 mUI/mL 
1,0-12,0 mUI/mL 
9,0-26,0 mUI/mL 
18,0-153,0 mUI/mL 
1,0-12,0 mUI/mL 
0,34-4,25 pUI/L 


2,0-12,0 U/L 


2,0-15,0 U/L 

0,6-19,0 U/L 

22,0-105,0 U/L 

16,0-64,0 U/L 

Nu se detectează fagocite 


70-350 mg/dL 
0-14 mg/dL 
10-179 Ul/mL 
700-1 700 mg/dL 
270-1 740 mg/dL 
30-630 mg/dL 
13-320 mg/dL 
11-620 mg/dL 
50-300 mg/dL 
6,7-10,9 

2-20 pU/mL 


14-26% 
29-39% 
20-25% 
8-16% 

6-16% 
4,5-14,4 mg/dL 
4,5-19,8 mg/dL 
115-221 U/L 
3-43 U/L 


0-30 mg/dL 


1,5-2,3 mg/dL 
53-367 ug/g creatinină 
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TABELUL 2 (CONTINUARE) 
BIOCHIMIE CLINICĂ ŞI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


ap  c0obnmu L O O <100pg/mL 


Metanefrină 
Methemoglobină 
Microalbumine urinare 

în urina spontană 

urina pe 24 de ore 
Mioglobină 

bărbați 

femei 
Mucină în lichidul articular 


Norepinefrină 
în clinostatism (30 de minute) 
în ortostatism (30 de minute) 
în poziție şezând 

Norepinefrină 

N-telopeptid (cross linked), NTx 
femei, premenopauză 
bărbaţi 

NT-Pro BNP 


Osmolalitate 
Osteocalcin 


Oxigen - procent de saturație (nivelul mării) 


arterial 

venos (braţ) 
Oxigen conţinut 

arterial (nivelul mării) 

venos (nivelul mării) 
Peptidul C (adult) 
Peptidul natriuretic tip B (BNP) 


Piruvat 
Polipeptidul intestinal vasoactiv 
Porfobilinogen 
Potasiu 
Prealbumină 
Progesteron 
bărbat 
femeie 
folicular 
mediu luteal 
Prolactină 
Proteina C-reactivă 
Proteină inhibitor-esterază-C, 
Proteine Bence-Jones, ser 
Proteine Bence-Jones, urină, calitativ 


Proteine Bence-Jones, ser, cantitativ 
kappa 


SPECIMEN WTERNATIONALE 
P < 0,5 nmol/L 
S 0,0-0,01 
U 
0,0-0,03 g/g creatinină 
0,0-0,03 g/d 
S 
20-71 pg/L 
25-58 pg /L 
LA Neaplicabil 
P 
650-2 423 pmol/L 
739-4 137 pmol/L 
709-4 019 pmol/L 
U 89-473 nmol/d 
Ser 
6,2-19,0 nmol BCE 
5,4-24,2 nmol BCE 
Ser, P <125 ng/L < 75 de ani 
<450 ng/L > 75 de ani 
P 275-295 mOsmol/kg H2O 
Ser 11-50 pg/L 
S 
0,94-1,0 
0,60-0,85 
S 
17-21 
10-16 
Ser 0,2-1,19 nmol/L 
P În funcție de vârstă și 
sex: < 100 ng/L 
P 40-130 pmol/L 
P 0-60 ng/L 
Absent 
Ser 3,5-5 mmol/L 
Ser 170-340 mg/L 
Ser, P 
< 3,18 nmol/L 
< 3,18 nmol/L 
9,54-63,6 nmol/L 
Ser 53-360 mg/L 
Ser < 10 mg/L 
Ser 210-390 mg/L 
Ser Neaplicabil 
U Neaplicabil 
S 
3,3-19.4 mg/L 


UNITĂȚI CONVENȚIONALE 


0-1% 


0,0-0,03 ug/mg creatinină 
0-30 mg/24 h 


20-71 ug/L 
25-58 ug /L 


Este prezent doar tipul | de 
mucină 


110-410 pg/mL 
125-700 pg/mL 
120-680 pg/mL 
15-80 g/d 


6,2-19,0 nmol BCE 
5,4-24,2 nmol BCE 


<125 pg/mL < 75 de ani 
<450 pg/mL >75 de ani 


275-295 mOsmol/kg HO 
11-50 ng/mL 


94-100% 
60-85% 


17-21 vol% 

10-16 vol% 

0,8-3,5 ng/mL 

În funcție de vârstă și sex: < 
100 pg/L 

0,35-1,14 mg/dL 

0-60 pg/L 

Absent 

3,5-5 mEq/L 

17-34 mg/dL 


< 1,0 ng/mL 


< 1,0 ng/mL 
3-20 ng/mL 
2,5-17 ng/mL 

< 10 mg/L 

21-39 mg/dL 

Nu se detecteaza 


Nu se detectează in 50x 
urina concentrata 


0,33-1,94 mg/dL 


(Continuare pe pagina următoare) 
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BIOCHIMIE CLINICĂ ŞI IMUNOLOGIE 


ANALIZĂ 


iii EI E —— 


lambda 
Proteine totale 
Proteinograma 
albumine 
alfa, 
alfa; 
beta 
gamma 
globuline 
Saturatia de fier 
Serotonina 
Sodiu 
Somatomedin-C (IGF-1) (adult) 
16 ani 
17 ani 
18 ani 
19 ani 
20 ani 
21-25 de ani 
26-30 de ani 
31-35 de ani 
36-40 de ani 
41-45 de ani 
46-50 de ani 
51-55 de ani 
56-60 de ani 
61-65 de ani 
66-70 de ani 
71-75 de ani 
76-80 de ani 
81-85 de ani 
Somatostatină 
Testosteron liber, adult 
bărbați 
femei 
Testosteron total 
bărbaţi 
femei 
Tiroglobulină 
Tiroxina, liberă (fT4) 
Tiroxina, totală (T4) 
Transferină 
Trigliceride (vezi Tabelul 5) 
Triiodtironină, liberă (fT3) 
Triiodtironină, totală (Ts) 
Troponina | 
populaţia normală 99% 
Troponina T 
populatia normala 99% 
Uree 


Zinc protoporfirina 


Abrevieri: P = plasma; S = sânge integral; U = urina; LA = lichid articular 


SPECIMEN 


Ser 


UNITATI 
INTERNATIONALE 
5,7-26,3 mg/L 
67-86 g/L 


35-55 g/L 

2-4 g/L 

5-9 g/L 

6-11 g/L 

7-17 g/L 

20-35 g/L 
0,16-0,35 
0,28-1,14 pmol/L 
136-146 mmol/L 


226-903 pg/L 
193-731 pg/L 
163-584 pg/L 
141-483 pg/L 
127-424 pg/L 
116-358 pg/L 
117-329 pg/L 
115-307 pg/L 
119-204 pg/L 
101-267 pg/L 
94-252 ug/L 
87-238 pg/L 
81-225 ug/L 
75-212 pg/L 
69-200 pg/L 
64-188 pg/L 
59-177 pg/L 
55-166 pg/L 


< 25 ng/L 


312-1041 pmol/L 
10,4-1041 pmol/L 


9,36-37,10 nmol/L 
0,21-2,98 nmol/L 
0,5-53 pg/L 
10,3-21,9 pmol/L 
70-151 nmol/L 
2,0-4,0 g/L 
0,34-2,26 mmol/L 
3,7-6,5 pmol/L 
1,2-2,1 nmol/L 


0-0,04 ug/L 
0,0-0,1 pg/L 


2,5-7,1 mmol/L 
0-400 ug/L 


UNITATI CONVENTIONALE 


0,57-2,63 mg/dL 
6,7-, g/dL 


3,5-5,5 g/dL (50-60%) 
0,2-0,4 g/dL (4,2-7,2%) 
0,5-0,9 g/dL (6,8-12%) 
0,6-1,1 g/dL (9,3-15%) 
0,7-1,7 g/dL (13-23%) 
2,0-3,5 g/dL (40-50%) 
16-35% 

50-200 ng/mL 

136-146 mEq/L 


226-903 ng/mL 
193-731 ng/mL 
163-584 ng/mL 
141-483 ng/mL 
127-424 ng/mL 
116-358 ng/mL 
117-329 ng/mL 
115-307 ng/mL 
119-204 ng/mL 
101-267 ng/mL 
94-252 ng/mL 
87-238 ng/mL 
81-225 ng/mL 
75-212 ng/mL 
69-200 ng/mL 
64-188 ng/mL 
59-177 ng/mL 
55-166 ng/mL 


< 25 pg/L 


1,3-31,8 pg/mL 
0,7-1,24 pg/mL 


270-1070 ng/dL 
6-86 ng/L 
0,5-53 ng/L 
0,8-1,7 ng/dL 
5,4-11,7 ug/dL 
200-400 mg/dL 
30-200 mg/dL 
2,4-4,2 pg/mL 
77-135 ng/dL 


0-0,04 pg/mL 
0,0-0,1 ng/mL 


7-20 mg/dL 
0-40 g/dL 
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TABELUL 3 
MONITORIZARE TERAPEUTICĂ SI TOXICOLOGICĂ A MEDICAMENTELOR 


MEDICAMENT 


Acetaminofen 
Acid valproic 
Amfetamină 
Amikacină 

maxim 

minim 
Amitriptilină/nortriptilină (total) 
Bromură 


toxicitate ușoară 
toxicitate severă 
letal 
Carbamazepină 
Chinidină 
Ciclosporină 
Transplant cardiac 
> 12 luni 
0-6 luni 
6-12 luni după transplant 
Transplant de ficat 
menţinere 
iniţiere 
Transplant de plămâni 
0-6 luni 
Transplant renal 
> 12 luni 
0-6 luni 
6-12 luni după transplant 
Clonazepam 
Cloramfenicol 
maxim 
minim 
Clordiazepoxid 
Clozapine 
Cocaină 
Codeină 
Cofeină 
Desipramină 
Diazepam (Şi metaboliți) 
Diazepam 
Nordiazepam 
Digoxin 
Disopiramidă 
Doxepină şi nordoxepină 
Doxepină 
Nordoxepină 
Etanol 
Expunere acuta 


NIVEL TERAPEUTIC 
UNITATI 

UNITATI SI CONVENTIONALE 
66-199 pmol/L 10-30 ug/mL 
346-693 mol/L = 50-100 pg/mL 
150-220 nmol/L 20-30 ng/mL 
34-51 pmol/L 20-30 pg/mL 
0-17 pmol/L 0-10 pg/mL 
430-900 nmol/L 120-250 ng/mL 


9,4-18,8 mmol/L 


17-42 pmol/L 
6,2-15,4 pmol/L 


83-125 nmol/L 
208-291 nmol/L 
125-208 nmol/L 


83-166 nmol/L 
208-291 nmol/L 


250-374 nmol/L 


83-125 nmol/L 
208-312 nmol/L 
166-250 nmol/L 
32-240 nmol/L 


31-62 pmol/L 
15-31 pmol/L 
1,7-10 pmol/L 
0,6-2,1 mol/L 


43-110 nmol/mL 
25,8-103 pmol/L 
375-1130 nmol/L 


0,7-3,5 pmol/L 
0,4-6,6 pmol/L 
0,64-2,6 nmol/L 
5,3-14,7 pmol/L 


0,36-0,98 pmol/L 
0,38-1,04 pmol/L 


Epilepsie: 75-150 mg/ 
dL 


4-10 pg/mL 
2,0-5,0 pg/mL 


100-150 ng/mL 
250-350 ng/mL 
150-250 ng/ml 


100-200 ng/mL 
250-350 ng/mL 


300-450 ng/mL 


100-150 ng/mL 
250-375 ng/mL 
200-300 ng/mL 
10-75 ng/mL 


10-20 pg/mL 
5-10 pg/mL 
0,5-3,0 pg/mL 
200-700 ng/mL 


13-33 ng/mL 
5-20 g/mL 
100-300 ng/mL 


0,2-1,0 ug/mL 
0,1-1,8 pg/mL 
0,5-2,0 ng/mL 
2-5 pg/mL 


101-274 ng/mL 
106-291 ng/mL 


NIVEL TOXIC 
UNITĂŢI 

UNITĂŢI SI CONVENȚIONALE 
> 1320 pmol/L > 200 pg/mL 
> 693 pmol/L > 100 pg/mL 
> 1 500 nmol/L > 200 ng/mL 
> 60 pmol/L > 35 pg/mL 
> 17 umol/L > 10 ug/mL 
> 1 800 nmol/L > 500 ng/mL 
> 18,8 mmol/L > 150 mg/dL: toxicitate 


6,4-18,8 mmol/L 
> 18,8 mmol/L 

> 37,5 mmol/L 
85 umol/L 

> 19 umol/L 


> 125 nmol/L 
> 291 nmo//L 
> 208 nmol/L 


> 166 nmol/L 
> 291 nmol/L 


> 374 nmol/L 


> 125 nmol/L 
> 312 nmol/L 
> 250 nmol/L 
> 320 nmol/L 


> 77 pmol/L 

> 46 pmol/L 

> 17 pmol/L 

> 3,7 pmol/L 

> 3,3 pmol/L 

> 3 700 nmol/mL 
> 206 pmol/L 

> 1880 nmol/L 


> 7,0 pmol/L 
> 9,2 mol/L 
> 3,1 nmol/L 
> 20,6 pmol/L 


> 1,8 pmol/L 
> 1,9 pmol/L 


> 54 mmol/L 


grava 

51-150 mg/dL 
> 150 mg/dL 
> 300 mg/dL 
> 20 pg/mL 

> 6 ug/mL 


> 150 ng/mL 
> 350 ng/mL 
> 250 ng/mL 


> 200 ng/mL 
> 350 ng/mL 


> 450 ng/mL 


> 150 ng/mL 
> 375 ng/mL 
> 300 ng/mL 
> 100 ng/mL 


> 25 ug/mL 

> 15 ug/mL 

> 5,0 ug/mL 

> 1 200 ng/mL 

> 1,0 ug/mL 

> 1 100 ng/mL (letal) 
> 40 ug/mL 

> 500 ng/mL 


> 2,0 pg/mL 
> 2,5 pg/mL 
> 2,4 ng/mL 
> 7 pg/mL 


> 503 ng/mL 
> 531 ng/mL 


> 250 mg/dL 


(Continuare pe pagina următoare) 
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TABELUL 3 (CONTINUARE) 


MONITORIZARE TERAPEUTICA Si TOXICOLOGICA A MEDICAMENTELOR 


MEDICAMENT 


Limita legala 
Modificari de comportament 
Etilen glicol 
letal 
toxic 
Etosuximid 
Everolimus 
Fenitoina 
Fenitoină, liberă 
% liber 
Fenobarbital 
Flecainidă 
Gentamicină 
maxim 
minim 
Heroină (diacetil morfină) 


Ibuprofen 
Imipramina (şi metaboliți) 
desimipramină 
imipramină + desimipramină 
Lamotrigină 
Lidocaină 
Litiu 
Metadonă 
Metamfetamină 
Metanol 
Metotrexat 
doză înaltă (24 de ore) 
doză înaltă (48 de ore) 
doză înaltă (72 de ore) 
doză mică 
Morfina 
Nitroprusiat (ca tiocianat) 
Nortriptilina 
Primidonă si metaboliți 
fenobarbital 
primidonă 
Procainamidă 
NAPA (N-acetilprocainamidă) 
procainamidă 
Salicilati 


Sirolimus (nivel minim) 
transplant renal 
Tacrolimus (FK506) (minim) 
Ficat si rinichi 
mentinere 
initiere 


NIVEL TERAPEUTIC 
UNITATI 

UNITĂŢI SI CONVENȚIONALE 
280-700 pmol/L 40-100 pg/mL 
3,13-8,35 nmol/L 3-8 ng/mL 
40-79 pmol/L 10-20 ug/mL 
4,0-7,9 ug/mL 1-2 pg/mL 
0,08-0,14 8-14% 

65-172 pmol/L 15-40 ug/mL 
0,5-2,4 umol/L 0,2-1,0 pg/mL 
10-21 umol/mL 5-10 pg/mL 
0-4,2 umol/mL 0-2 pg/mL 
49-243 pmol/L 10-50 pg/mL 
375-1130 nmol/L 100-300 ng/mL 
563-1130 nmol/L 150-300 ng/mL 
11,7-54,7 pmol/L 3-14 pg/mL 
5,1-21,3 pmol/L 1,5-5,0 pg/mL 
0,5-1,3 mEq/L 0,5-1,3 mEq/L 
1,3-3,2 umol/L 0,3-1,0 pg/mL 
0,07-0,34 pmol/L 0,01-0,05 pg/mL 
< 5,0 pmol/L < 5,0 pmol/L 

< 0,50 pmol/L < 0,50 pmol/L 
< 0,10 pmol/L < 0,10 pmol/L 
0,01-0,1 pmol/L 0,01-0,1 pmol/L 
232-286 pmol/L 65-80 ng/mL 
103-499 pmol/L 6-29 pg/mL 
190-569 nmol/L 50-150 ng/mL 
65-172 pmol/L 15-40 pg/mL 
23-55 pmol/L 5-12 pg/mL 
22-72 umol/L 6-120 pg/mL 
17-42 pmol/L 4-10 pg/mL 
145-2 100 2-29 mg/dL 
pmol/L 

4,4-15,4 nmol/L 4-14 ng/mL 
6-12 nmol/L 5-10ng/mL 
12-19 nmol/L 10-15 ng/mL 


NIVEL TOXIC 
UNITATI 
UNITATI SI CONVENTIONALE 
217 mmol/L 280 mg/dL 
> 4,3 mmol/L > 20 mg/dL 
> 20 mmol/L > 120 mg/dL 
> 2 mmol/L > 12 mg/dL 
> 700 pmol/L > 100 pg/mL 
> 12,5 nmol/L > 12 ng/mL 
> 118 pmol/L > 30 pg/mL 
> 13,9 pg/mL > 3,5 pg/mL 
> 215 pmol/L > 50 pg/mL 
> 3,6 umol/L > 1,5 pg/mL 
> 25 umol/mL > 12 pg/mL 
> 4,2 umol/mL > 2 ug/mL 
> 700 pmol/L > 200 ng/mL (ca mor- 
fina) 
> 0,97 pgmol/L > 200 pg/mL 
> 1 880 nmol/L > 500 ng/mL 
> 1 880 nmol/L Ø 500 ng/mL 
> 58,7 pmol/L > 15 pg/mL 
> 38,4 pmol/L > 9,0 pg/mL 
> 2 mmol/L > 2 mEq/L 
> 6,5 pmol/L > 2 pg/mL 
> 3,35 pmol/L > 0,5ug/mL 
> 6 mmol/L > 20 mg/dL 
> 5,0 pmol/L > 5,0 pmol/L 
> 0,50 umol/L > 0,50 umol/L 
> 0,10 pmol/L > 0,10 pmol/L 
> 0,1 umol/L > 0,1 pmol/L 
> 720 pmol/L > 200 ng/mL 
860 pmol/L > 50 pg/mL 
> 1 900 nmol/L > 500 ng/mL 
> 215 pmol/L > 50 pg/mL 
> 69 pmol/L > 15 pg/mL 
> 126 pmol/L > 35 g/mL 
> 51 pmol/L > 12 pg/mL 
> 2 172 pmol/L > 30 mg/dL 
> 16 nmol/L > 15 ng/mL 
> 25 nmol/L > 20 ng/mL 
> 25 nmol/L > 20 ng/mL 


(Continuare pe pagina următoare) 
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NIVEL TERAPEUTIC NIVEL TOXIC 
i UNITĂȚI Si CONVENȚIONALE UNITĂȚI 81 CONVENTIONALE 
> 
menţinere 6-12 nmol/L 5-10 ng/mL 
inițiere 19-25 nmol/L 15-20 ng/mL 
3-6 luni posttransplant 12-19 nmol/L 10-15 ng/mL 
Teofilina 56-111 ug/mL 10-20 pg/mL > 168 pg/mL > 30 ug/mL 
Tiocianat 
> dupa perfuzia cu nitroprusiat 103-499 pmol/L 6-29 pg/mL 860 pmol/L > 50 pg/mL 
Z fumător 52-206 ymoVL 3-12 pg/mL 
= nefumător 17-69 pmol/L 1-4 pg/mL 
Tobramicină 
maxim 11-22 ug/L 5-10 pg/mL > 26 pg/L > 12 pg/mL 
| minim 0-4,3 pg/L 0-2 ug/mL > 4,3 ug/L > 2 pg/mL 
Vancomicina 
5 maxim 14-28 ugmol/L 20-40 pg/mL > 55 pmol/L > 80 pg/mL 
S, __minim 814 MOVE _5-15pg/mL > 4 mo > 20 g/mL 
o 
); 
a TABELUL 4 
: 
3 INTERVALUL DE REFERINŢĂ 
3 SPECIMEN ANALIZAT UNITATI SI UNITATI CONVENTIONALE 
5 Acid folic Eritrocite 340-1020 nmoli/L celule 150-450 ng/ml celule 
ax Acid folic Ser 12,2-40,8 nmoli/L 5,4-18 ng/mL 
= Aluminiu Ser < 0,2 pmol/L < 5,41 pg/L 
a Arsenic S 0,03-0,31 pmol/L 2-23 ug/L 
Cadmiu S < 44,5 nmol/L < 5,0 mg/L 
Coenzima Q10 (ubichinonă) P 433-1532 ug/L 433-1532 ug/L 
Beta-caroten Ser 0,07-1,43 pmol/L 4-77 g/dL 
Cupru Ser 11-22 umol/L 7-140 ug/dL 
Acid folic Eritrocite 340-1020 nmoli/L celule 150-450 ng/ml celule 
Acid folic Ser 12,3-40,8 nmoli/L 5,4-18 ng/ml 
Mercur S 3,0-294 nmol/L 0,6-59 ug/L 
Plumb (adulţi) Ser < 0,5 umol/L < 10 pg/L 
Seleniu Ser 0,8-2,0 pmol/L 63-160 ug/L 
Vitamina A Ser 0,7-3,5 mol/L 20-100 g/dL 
Vitamina B, (tiamină) Ser 0-75 nmol/L 0-2 g/dL 
Vitamina Bo (riboflavină) Ser 106-638 nmol/L 4-24 ug/dL 
Vitamina Be P 20-121 nmol/L 5-30 ng/mL 
Vitamina B,2 Ser 206-735 pmol/L 279-996 pg/mL 
Vitamina C (acidul ascorbic) Ser 23-57 pmol/L 0,4-1,0 mg/dL 
Vitamina Dg, 1,25-dihidroxi, total Ser, P 36-180 pmol/L 15-75 pg/mL 
Vitamina D}, 25-hidroxi, total P 75-250 nmol/L 30-100 ng/mL 
Vitamina E Ser 12-42 pmol/L 5-18 pg/L 
Vitamina K Ser 0,29-2,64 nmol/L 0,13-1,19 ng/mL 
Zinc Ser 11,5-18,4 pmol/L 75-120 g/dL 


Abrevieri: P = plasma; S = sânge integral; U = urină. 


TABELUL 5 


CLASIFICAREA LDL-COLESTEROLULUI, A 
HDL-COLESTEROLULUI ȘI A COLESTEROLULUI TOTAL 


LDL-colesterol 


< 70 mg/dL Optiune terapeutică pentru 
pacienti cu risc foarte inalt 
< 100 mg/dL Optim 
100-129 mg/dL Aproape optim 
130-159 mg/dL Crescut la limita 
160-189 mg/dL Crescut 
= 190 mg/dL Foarte crescut 
Colesterol total 
<200 mg/dL De dorit 
200-239 mg/dL Crescut la limita 
>240 mg/dL Crescut 
HDL-colesterol 
<40 mg/dL Scazut 
260 mg/dL Crescut 


Abrevieri: LDL, low-density lipoprotein = lipoproteine cu densitate scăzută; 
HDL, high-density lipoprotein = lipoproteine cu densitate crescuta. 

Sursă: Executive summary of the third report of the National Cholesterol 
Education Program (NCEP) expert panel on detection, evaluation, and treat- 
ment of high blood cholesterol in adults (adult treatment panel Ill). JAMA 
285:2486, 2001; and Implications of recent clinical trials for the National Cho- 
lesterol Education Program Adult Treatment Panel III Guidelines: SM Grundy 
et al for the Coordinating Committee of the National Cholesterol Education 
Program. Circulation 110:227, 2004. 


a at uzi Harrison Principles of Internal Medicine. Ne exprimăm, de ase- 
Mulţumim cu adâncă recunoștință dr. Daniel J. Finck, Patrick menea, recunostinta noastră faţă de dr. Amudha Palanisamy și dr. 
M. Sluss, James L. Januzzi si Kent B, Lewandrowski pentru Scott Fink pentru revizuirea atentă a tabelelor si pentru sugestiile 


contribuţia lor la acest capitol din edițiile anterioare ale lucrării extrem de utile. 
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RECAPITULARE ȘI 


AUTOEVALUARE® 


Charles Wiener m Cynthia D. Brown m Anna R. Hemnes 


ÎNTREBĂRI 


INDICAȚII: alegeți răspunsul cel mai bun la fiecare 
întrebare. 


1. Următoarele puncte reprezintă exemple de feedback 
negativ hipotalamo-hipofizar, CU EXCEPTIA: 


A. Cortizolului pe axa CRH-ACTH. 

B. Steroizilor gonadali pe axa GnRH-LH/FSH. 

C. IGF-1 pe axa hormon de eliberare a hormonului de 
creştere (GHRH)-GH. 

D. Axei renină-angiotensină-aldosteron. 

E. Hormonilor tiroidieni pe axa TRH-TSH. 


2. Disfunctia endocrină poate fi împărțită în hipofunctie 
și hiperfuncţie glandulară sau rezistență hormonală. 
Care dintre următoarele boli este cauzată de rezistența 
hormonală? 


A. Boala Graves. 

B. Tiroidita Hashimoto. 
C. Feocromocitom. 

D. Sindromul Sheehan. 
E. Diabet zaharat de tip 2. 


3. Secretia hormonului eliberator de gonadotropină 
(GnRH) stimulează in mod normal eliberarea hor- 
monului luteinizant (LH) si a hormonului foliculo-sti- 
mulant (FSH) care promovează producția și elibera- 
rea de testosteron și estrogen. Ce mecanism explică 
cel mai bine modul în care agonistii hormonului eli- 
berator de gonadotropină cu acțiune de lungă durată 
(de exemplu, leuprolid) scad nivelul de testosteron în 
tratamentul cancerului de prostată? 


A. Agoniştii de GnRH promovează, de asemenea, și 
producția de globulină ce leagă hormonii sexuali, 
ceea ce descreşte disponibilitatea testosteronului. 

B. Bucla de feedback negativ dintre GnRH şi LH/FSH. 

C, Sensibilitatea LH și FSH de a pulsa frecvenţa GnRH, 

D. Translocarea receptorului nuclear citoplasmatic în 
nucleu cu acţiune constitutivă asupra GnRH, 


4. Receptorul pentru mineralocorticoizi din tubulul 


renal este responsabil de retentia de sodiu si pierderea 
potasiului care apar în stările cu exces de mineralocor- 
ticoizi, precum tumorile secretante de aldosteron. Cu 
toate acestea, stările cu exces de glucocorticoizi (de 
exemplu, sindromul Cushing) se pot caracteriza prin 
retenţie de sodiu și hipokaliemie. Ce caracteristici ale 
căilor mineralocorticoizi-glucocorticoizi explică acest 
lucru? 


A. Afinitate mai mare a receptorului de mineralocorti- 
coid pentru glucocorticoid. 

B. Suprasaturarea căilor de degradare a glucocorticoizi- 
lor în starea de exces al acestora. 

C, Situsuri similare, dar distincte, de legare a ADN-ului 
produc același efect metabolic. 

D. Implicarea proteinelor de legare a mineralocorticoi- 
zilor în starea de exces glucocorticoidic. 


. Următorii hormoni sunt produși de hipofiza anteri- 


oară, CU EXCEPTIA: 


A. Hormonului adrenocorticotrop. 

B. Hormonului de creştere. 

C. Oxitocinei. 

D. Prolactinei. 

E. Hormonului de stimulare a tiroidei. 


. O femeie în vârstă de 22 de ani, sănătoasă, naşte natu- 


ral la termen. La o zi postpartum acuză tulburări vizu- 
ale și cefalee severă. La două ore după aceste acuze 
este găsită non-responsivă şi sever hipotensivă. Este 
intubată şi i se aplică ventilaţie mecanică. Tensiunea 
ei arterială este 68/28 mmHg, frecvenţa cardiacă este 
regulată la 148 de bătăi/minut, iar saturatia oxigenului 
este de 95% pe FiO, 0,40. La examenul obiectiv nu 
se deceleazi nimic remarcabil. La examenul de labo- 
rator găsim o glicemie de 49 mg/dL, un hematocrit 
normal şi un număr normal de celule albe. Care din- 
tre următoarele are cele mai multe şanse să-i inverseze 
hipotensiunea arterială? 


“Intrebările şi răspunsurile au fost luate din Wiener C. gi colab. (ed.). Harrison's Principles of Internal Medicine Self-Assessment and Board Review, ed. 18. New 


York: McGraw-Hill, 2012. 
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Recapitulare 


i autoevaluare 


A. Alfa drotrecogin activat, 
B. Hidrocortizonul. 
C. Piperacilina/tazobactamul. 


D. T, 
E. Transfuzia de eritrocite compactate. 


7. Un bărbat în vârstă de 45 de ani raportează medicu- 
lui de familie că soția sa a remarcat înăsprirea expresiei 
faciale de-a lungul mai multor ani. In plus, el acuză un 
libidou scăzut şi un nivel scăzut de energic. La exame- 
nul obiectiv se decelează boselură frontală şi creşterea 
dimensiunilor mâinilor. La RMN se confirmă existența 
unei mase hipofizare. Care dintre următoarele teste 
de screening ar trebui efectuate pentru diagnosticul 
formaţiunii depistate? 


A. Cortizol liber urinar pe 24 de ore. 
B. Evaluarea ACTH-ului. 

C. Nivelul hormonului de creştere. 
D. Nivelul seric al IGF-1. 

E. Nivelul seric al prolactinei. 


8. Următoarele sunt cauze de hiperprolactinemie, CU 
EXCEPTIA: 


A, Cirozei. 

B. Hirsutismului. 

C. Sumulirii mamare. 
D. Abuzului de opioide. 
E. Chistului Rathke. 


9. O femeie in vârstă de 28 de ani se prezintă la medic 
acuzând amenoree instalată de un an. Acuză galactoree 
ușoară şi cefalee. Deși este activă sexual, un test urinar 
de sarcină este negativ. Nivelul prolactinei serice este 
ridicat şi este diagnosticată cu prolactinom microsco- 
pic. Care dintre următoarele reprezintă țelul primar al 
terapiei cu bromocriptină pentru afecțiunea pacientei? 


A. Controlul hiperprolactinemiei. 

B. Reducerea dimensiunilor tumorii. 

C. Rezoluția galactoreei. 

D. Restabilirea menstruației și a fertilității. 
E. Toate cele de mai sus. 


10. Un bărbat în vârstă de 58 de ani este supus unui tra- 


umatism cranio-cerebral sever și dezvoltă insuficiență 
hipofizară. După recuperare, este plasat sub terapie 
cu hormoni tiroidieni, testosteron, glucocorticoizi şi 
vasopresină, La o vizită de rutină își întreabă medicul 
despre potentiala deficiență de hormon de creştere, 
Următoarele sunt semne sau simptome ale deficienței 
de hormon de creștere, CU EXCEPTIA: 


A. Profilului lipidic anormal. 
B. Aterosclerozei. 


11 


12. 


13. 


C. Densității minerale a osului crescute. 
D. Raportului șold/talie crescut. 
E. Disfunctiei ventriculare stângi. 


Un bărbat în vårstă de 75 de ani se prezintă cu obezitate 
abdominală, miopatie proximală şi hiperpigmentare a 
pielii. La evaluarea de laborator se decelează alcaloză 
metabolică hipokaliemică. Se suspectează sindromul 
Cushing. Care dintre următoarele afirmații cu privire 
la acest sindrom este adevărată? 


A. Nivelul bazal al ACTH-ului este probabil să fie 
scăzut. 

B. Hormonul circulant eliberator al corticotropinei este 
probabil să fie ridicat. 

C. Un RMN al hipofizei va vizualiza orice tumoră 
secretantă de ACTH. 

D. Efectuarea de urgență a unei biopsii a sinusului 
petros inferior este indicată, 

E. Un nivel seric al potasiului mai mic de 3,3 mmol/L 
este sugestiv pentru producția ectopică de ACTH. 


O studentă în vârstă de 23 de ani este urmărită în ser- 
viciul de sănătate al colegiului pentru managementul 
panhipopituitarismului după rezectia unui craniofarin- 
giom în copilărie. Ea raportează complianță moderată 
la medicatie, dar se simte bine în general. Se evaluează 
TSH-ul și este sub nivelul necesar pentru detectare. 
Care dintre următoarele este cea mai bună acțiune? 


A. Descresterea dozei de levotiroxină la jumătate faţă de 
doza actuală. 

B. Nu se recurge la nicio metodă. 

C. RMN cerebral. 

D. Scintigrafie tiroidiană. 


O femeie în vârstă de 23 de ani se prezintă la clinică 
acuzând luni de creştere în greutate, fatigabilitate, ame- 
noree şi înrăutățirea acneei. Nu poate identifica precis 
când au debutat simptomele, dar raportează faptul că 
fără vreo schimbare a dietei a luat 12,3 kg în greutate 
în ultimele 6 luni. Este amenoreică de mai multe luni. 
La examenul obiectiv se decelează obezitate abdomi- 
nală cu striuri violacee bilaterale în ambele flancuri. 
Se suspectează sindromul Cushing. Care dintre urmă- 
toarele teste ar trebui efectuat pentru confirmarea dia- 
gnosticului? 


A. Cortizol liber urinar pe 24 de ore. 

B. ACTH. 

C. Nivelul de hormon eliberator de corticotropină 
(CRH) la 8 dimineaţa. 

D. Biopsie de sinus petros inferior. 

E. Testul de supresie la 1 mg de dexametazonă de-a 
lungul nopţii. 


ST rituri a 
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14. O pacientă a vizitat camera de gardă acum o săptă- 
mână, acuzând cefalee. S-a efectuat un RMN cerebral 
care nu a găsit cauza simptomelor, dar în raportul final 
se menționează faptul că pacienta a fost externată din 
departamentul de urgente cu condiţia să se adreseze 
medicului curant. Cefaleea ei a fost rezolvată, iar paci- 
enta nu mai acuză un alt simptom, cu toate acestea, se 
întoarce o zi mai târziu foarte îngrijorată de ceea ce 
s-a putut decela la RMN. Care ar trebui să fie urmă- 
torul pas în managementul acestei paciente? 


A. Diagnosticarea ei cu panhipopituitarism subclinic și 
inițierea terapiei de substituție hormonală cu doză 
mica. 

B. Reasigurarea pacientei si urmirirea testelor de labo- 
rator, 

C. Reasigurarea pacientei si o reevaluare RMN în 6 
luni. 

D. Poate fi vorba de o tumoră malignă decelată tim- 
puriu — se recomandă CT/tomografie cu emisie de 
pozitron a întregului corp. 

E. Ceea ce s-a decelat la RMN este cel mai probabil 
un adenom benign - a se trimite la neurochirurgie 
pentru rezectie. 


15. O femeie în vârstă de 31 de ani este internată după o 
apendicectomic ca urmare a apendicitei acute. Ope- 
ratia nu a prezentat complicații, dar postoperator paci- 
enta prezintă urinare abundentă (6 L/zi) și se plânge de 
sete severă. În a treia zi postoperator ureea și creatinina 
sunt ridicate. La anamneză aceasta raportează o istorie 
lungă de sete severă și ocazional episoade de enurezis 
pe care nu le-a menționat din cauza jenei. În afară de 
contraceptive orale nu mai ia niciun fel de medicatie 
și nu raportează un istoric semnificativ. Care dintre 
următoarele este cel mai bun pas pentru confirmarea 
diagnosticului? 


A. Volumul și densitatea urinară pe 24 de ore. 
B. Osmolaritatea plasmatică a jeun. 

C. Testul deprivării de lichide. 

D. RMN cerebral. 

D. Nivelul ADH-ului plasmatic. 


16. Un bărbat in vârstă de 63 de ani este internat in spi- 
tal pentru inceperea chimioterapiei pentru leucemie 
acută mielomonocitică (AML-M4). Este afebril și s-a 
simțit bine în afara fatigabilității și a echimozelor. La 
examenul obiectiv se decelează semne vitale normale 
si nimic altceva în afară de trei noduli subcutanaţi de 
dimensiunea 1- x 2-cm, ce fuseseră dovedifi anterior a 
fi metastaze cutanate ale AML-M4. În noaptea internă- 
rii, soția cere asistenţă pentru că starea mintală a soțului 
este alterată. El este confuz şi somnolent. Se observă că 
există patru pisoare pline cu urină lângă patul acestuia. 


Soţia raportează faptul că în ultimele 6 ore a urinat 
frecvent și a băut apă constant. Cu toate acestea, în 
ultima oră, în ciuda urinării frecvente, nu a mai putut 
bea apă din cauza somnolenţei. La examenul de labo- 
rator se decelează un număr de 400 de neutrofile, 35 
000 de trombocite si un nivel de sodiu seric de 155. 
Care dintre următoarele terapii trebuie administrată 


imediat? 


A. Acid retinoic trans (ATRA). 
B. Desmopresin. 

C. Hidroclorotiazidă. 

D. Hidrocortizon. 

E. Litiu. 


17. Care dintre următoarele este cea mai comună cauză 
de deficiență mintală care poate fi prevenită în lume? 


A. Boala beriberi. 

B. Cretinismul. 

C. Deficiența de folat. 

D. Scorbutul. 

E. Deficiența de vitamină A. 


18. Care dintre următoarele proteine este sursa primară de 
legare a T, în plasmă? 


A. Albumina. 

B. Gama-globulinele. 

C. Transtiretina. 

D. Peroxidaza tiroidiana. 

E. Globulina care leagă tiroxina. 


19. Următoarele se asociază cu un nivel crescut al T, 
în plasmă și cu un nivel normal de T, liber, CU 
EXCEPTIA: 


A. Cirozei. 

B. Sarcinii. 

C. Sindromului bolii eutiroidiene. 

D. Hipertiroxinemiei disalbuminemice familiale. 

E. Excesului familial de globulină care leagă hormonii 
tiroidieni, 


20, Care dintre următoarele este cea mai comună cauză 
de hipotiroidism în lume? 


A. Boala Graves. 

B. Tiroidita Hashimoto. 

C. Hipotiroidismul iatrogen. 
D. Deficiența de iod. 

E. Expunerea la radiaţii. 


21. O femeie în vârstă de 75 de ani este diagnosticată cu 
hipotiroidism. Ea suferă de boală arterială coronariană 
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de mult timp si se întreabă de potentialele consecințe 
ale noului diagnostic asupra sistemului cardiovas- 
cular. Care dintre următoarele afirmații legate de 
interacţiunea dintre hipotiroidism şi sistemul cardio- 
vascular este adevarată? 


A. Contractilitatea miocardică crește în hipotiroidism. 

B. Întâlnim un volum-bătaie redus în hipotiroidism. 

C. Pericardita exsudativă este o manifestare rară a hipo- 
tiroidismului, 

D. Rezistenţa periferică scade în hipotiroidism şi poate 
fi însoţită de hipotensiune arterială. 

E. Fluxul sangvin este divagat către piele în hipotiroi- 
dism. 


O mamă în vârstă de 38 de ani se prezintă la medi- 
cul de familie acuzând fatigabilitate. Ea simte că nive- 
lul energiei sale a fost scăzut în ultimele 3 luni. Înainte 
de asta era sănătoasă și nu urma niciun tratament. Ea 
raportează faptul că a luat 5 kg în greutate și suferă de 
constipatie severă, pentru care a luat mai multe laxa- 
tive. Nivelul TSH-ului este ridicat la 25 mU/L. T, 
liber este scăzut. Se întreabă de ce suferă de hipotiroi- 
dism. Care dintre următoarele teste are cele mai multe 
șanse de a identifica etiologia? 


A. Anticorpi antitiroglobulină. 

B. Anticorpi antitiroid peroxidază. 
C. Scanarea cu iod radioactiv. 

D. Nivelul tiroglobulinei serice. 
E. Ecografie tiroidiană, 


O femeie în vârstă de 54 de ani care suferă de hipoti- 
roidism este văzută de medicul generalist pentru eva- 
luarea de rutină. Ea raportează fatigabilitate şi uneori 
constipatie. De la ultima vizită, comorbidititile aso- 
ciate, care includ hipercolesterolemia si hipertensiu- 
nea arterială sistemică, sunt stabile. A fost diagnosti- 
cată cu fibrom uterin şi a început recent terapia cu fier. 
Medicația pe care o ia include levotiroxina, atorvasta- 
tin și hidroclorotiazida. Se verifică valoarea TSH şi este 
crescută la 15 mU/L. Care dintre următoarele este cea 
mai probabilă cauză a nivelului ridicat de TSH? 


A. Boala celiacă, 

B. Cancer de colon. 

C. Necomplianta la medicatie. 

D. Absorbţia scăzută a levotiroxinei din cauza sulfatului 
de fier. 

E. Adenom hipofizar secretant de TSH, 


O femeie în vârstă de 87 de ani este internată în uni- 
tatea de terapie intensivă cu un nivel scăzut al stă- 
rii de conștiență, hipotermie, bradicardie sinusală, 
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hipotensiune arterială și hipoglicemie. Înaintea aces- 
tui episod era sănătoasă, cu excepția hipotiroidismului 
şi a hipertensiunii sistemice. Familia a verificat recent 
starea ei și a observat că a renunțat la medicatie din 
cauza dificultăţilor financiare. La examenul obiectiv, 
examenul microscopic al urinei sau radiografia tora- 
cică nu există niciun semn de infecţie. La examenul 
de laborator se decelează hiponatremie ușoară și o gli- 
cemie de 48. Nivelul TSH-ului este peste 100 mU/L. 
Următoarele afirmaţii cu privire la starea pacientei 
sunt adevărate, CU EXCEPTIA: 


A. Încălzirea externă este o caracteristică importantă a 
terapiei la pacienţii cu o temperatură mai mare de 
34°C (93,2%). 

B. Ar trebui evitate soluţiile intravenoase hipotonice. 

C. Glucocorticozii i.v. ar trebui administrati împreună 
cu levotiroxina i.v. 

D. Sedarea trebuie evitată dacă este posibil. 

E. Această condiție apare aproape exclusiv la bătrâni 
și este precipitată de îmbolnăviri fără legătură cu 
condiţia anterioară. 


O femeie în vârstă de 29 de ani este evaluată pen- 
tru anxietate, palpitatii și diaree, fiind diagnosticată cu 
boala Graves. Înainte de începerea terapiei pentru afec- 
tarea tiroidiană, suferă un episod de durere retroster- 
nală și se prezintă la departamentul de urgență. Desi se 
recomandă o angiogramă CT, radiologul anunță medi- 
cul curant că această intervenție este potențial pericu- 
loasă. Care dintre următoarele afirmaţii explică cel mai 
bine recomandarea radiologului? 


A. Expunerea la substanţa de contrast iodată a 
pacienților cu boală Graves poate exacerba hipertiro- 
idismul. 

B. Embolia pulmonară este deosebit de rară în boala 
Graves. 

C. Expunerea la radiații a pacienților cu hipertiroidism 
se asociază cu un risc crescut de malignitate. 

D. Tahicardia întâlnită în boala Graves limitează cali- 
tatea imaginii angiografiei CT și nu poate evalua 
corect embolia pulmonară. 

E. Radiologul s-a înșelat, angiografia CT este sigură in 
boala Graves. 


. Ce procentaj dintre pacienţii cu hipertiroidism si 


fibrilatie atrială se convertesc la ritm sinusal numai 
după tratamentul stării tiroidiene? 


A, 20%, 
B. 30%. 
C. 50%, 
D. 70%. 
E. 90%, 
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27. Care dintre următoarele afirmaţii descrie cel mai bine 


oftalmopatia din boala Graves? 


A. Deși este o problemă cosmetică, oftalmopatia din 
boala Graves se asociază rar cu complicaţii oculare 
majore. 

B. Poate apărea diplopia din cauza edemului mușchilor 
periorbitali. 

C, Nu se întâlneşte niciodată fără hipertiroidism conco- 
mitent. 

D. Cea mai serioasă complicatie este abraziunea corne- 
cană. 

E. Nu se întâlneşte unilateral. 


28. Care dintre următoarele este cel mai important meca- 


nism de acțiune al propiltiouracilului în boala Graves? 


A. Alterarea producţiei de transtiretină. 

B. Inhibarea producţiei de imunoglobuline care stimu- 
lează tiroida. 

C. Inhibarea funcției tiroid-peroxidazei. 

D. Reducerea conversiei periferice de T, in T}. 

E. Inversarea organificării iodului. 


29. Un bărbat în vârstă de 44 de ani este implicat într-un 


accident de motocicletă. Acesta suferă multiple trau- 
matisme ale feţei, pieptului și pelvisului. La fata locului 
este neresponsiv $i este intubat pentru protecţia căilor 
aeriene. Se plasează o linie venoasă centrală. Pacientul 
este internat în secţia de terapic intensivă cu multi- 
ple traumatisme ortopedice. Este stabilizat medical si 
în ziua a doua de spitalizare suferă o operaţie de redu- 
cere și fixare a femurului si a humerusului drept. După 
întoarcerea în secția de terapie intensivă, se revizuiesc 
valorile examenului de laborator. TSH este 0,3 mU/L, 
iar nivelul total al T, este normal. T, este de 0,6 ug/dL. 
Care este cel mai indicat pas în managementul pacien- 
tului? 


A. Iniţierea tratamentului cu levotiroxină. 
B. Iniţierea tratamentului cu prednison. 
C. inerea sub observație. 

D. Scintigrafie tiroidiană. 

E. Ecografie tiroidiană. 


30. O femeie în vârstă de 29 de ani se prezintă la clinică 


acuzând dificultăți la deglutiţie, dureri in gât și umfla- 
rea gâtului. A mai observat episoade febrile de-a lun- 
gul ultimei săptămâni, Cu câteva săptămâni înainte de 
apariţia acestor simptome a experimentat simptome 
de infecție a căilor aeriene superioare. Nu are istoric 
medical. La examenul fizic, se decelează o mică gusi, 
dureroasă la palpare. Orofaringele este clar, La exame- 
nul de laborator se decelează numărul leucocitelor 14 
100 /uL cu o rată de sedimentare a hematiilor de 53 


mm/ora şi un TSH de 21 pUI/mL. Anticorpii tiroidi- 
eni sunt negativi. Care este cel mai probabil diagnos- 
tic? 


A. Hipotiroidism autoimun. 

B, Febra zgarieturilor de pisică, 
C. Boala Graves. 

D. Angina Ludwig. 

E. Tiroidită subacută. 


31. Care este cel mai indicat tratament pentru pacienta 


descrisă la întrebarea 30? 


A. Ablatia iodinată a tiroidei. 
B. Doze mari de aspirină. 

C. Radioterapie locală. 

D. Nu este necesar tratamentul. 
E. Propiltiouracil. 


32. Care dintre următoarele este sugestivă pentru diagnos- 


ticul de tiroidită subacută? 


A. O femeie în vârstă de 38 de ani cu un istoric de 2 
săptămâni de dureri la nivelul tiroidei, T, ridicat, T3 
ridicat, TSH scăzut și un nivel ridicat de captare a 
iodului. 

B. Un bărbat în vârstă de 42 de ani cu istoric de tiroidă 
dureroasă de 4 luni, fatigabilitate, indispozitie, T, 
liber scăzut, T, scăzut si TSH crescut. 

C. O femeie în vârstă de 31 de ani cu tiroidă mărită 
nedureroasă, TSH scăzut, T, ridicat, T, liber ridicat 
și un nivel ridicat de captare a iodului. 

D. Un bărbat în vârstă de 50 de ani cu tiroidă dure- 
roasă, T4 uşor ridicat, TSH normal, iar ecografia 
evidențiază o masă. 


33. Un bărbat sănătos în vârstă de 53 de ani se prezintă 


la cabinet pentru evaluarea anuală de rutină. Nu se 
plânge de nimic şi nu are un istoric medical semnifi- 
cativ. In prezent ia un complex de vitamine si nicio 
altă medicatie, La examenul obiectiv se decelează 
un nodul tiroidian nedureros. Este verificat nivelul 
TSH-ului, care este găsit a fi scăzut. Care este urmă- 
torul pas în evaluarea pacientului? 


A. O reevaluare atentă si verificarea TSH-ului in 6 luni. 

B. Aspiratia cu ac subțire. 

C. Terapie de substituție tiroidiană cu doză mică. 

D. Tomografie cu emisie de pozitroni urmată de chi- 
rurgic, 

E, Scintigrafie tiroidiană. 


34. Un pacient suportă o intervenţie neurochirugicală pen- 


tru o tumoră hipofizară care necesită rezectia glandei. 
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Care dintre următoarele funcții ale glandei suprarenale 
vor fi prezervate la acest pacient imediat postoperator? 


A. Nivelul maximal plasmatic al cortizolului dimineaţa. 
B. Eliberarea cortizolului ca răspuns la stres. 

C. Retentia de sodiu ca răspuns la hipovolemie, 

D. Niciuna dintre cele de mai sus. 


Care dintre următoarele este cea mai frecventă cauză 
de sindrom Cushing? 


A. Adenomul hipofizar ACTH-secretant, 
B. Adenomul corticosuprarenalian. 

C. Carcinomul corticosuprarenalian. 

D. Secretia ectopică de ACTH. 

E. Sindromul McCune-Albright. 


Următoarele sunt caracteristici ale sindromului Conn, 
CU EXCEPTIA: 


A. Alcalozei. 

B. Hiperkaliemiei. 

C. Crampelor musculare. 

D. Sodiului seric normal. 

E. Hipertensiunii sistemice severe. 


- Toate afirmaţiile de mai jos cu privire la mascle supra- 


renale asimptomatice (incidentaloame) sunt adevărate, 
CU EXCEPTIA: 


A. Toţi pacienţii cu incidentaloame trebuie evaluati 
pentru feocromocitom. 

B. Aspiratia cu ac subțire poate diferenția între tumorile 
suprarenale maligne și benigne. 

C. La pacienții cu istoric de malignitate, probabilitatea 
ca masa să fie o imetastază este de 50%, 

D. Majoritatea incidentaloamelor suprarenaliene sunt 
non-secretorii. 

E. Vasta majoritate a incidentaloamelor suprarenaliene 
sunt benigne. 


Un bărbat în vârstă de 43 de ani cu hipertensiune 
severă, episodică, este trimis pentru reevaluarea posi- 
bilelor cauze secundare de hipertensiune. Acesta rapor- 
tează că se simte bine în general, în afară de episoadele 
de anxietate, palpitații și tahicardie cu creșterea tensi- 
unii arteriale în timpul acestor episoade. Pacientul mai 
suferă de depresie uşoară şi ia sertralin, labetolol, amlo- 
dipină și lisinopril pentru controlul tensiunii arteriale. 
Se comandă metanefrinele urinare pe 24 de ore si aces- 
tea arată o creștere de 1,5 ori mai mare decât normalul. 
Care dintre următoarele răspunsuri este cel mai indicat 
pas în continuare? 
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A. Se întrerupe labetololul pentru o săptămână și apoi 
retestare. 

B, Se întrerupe sertralinul pentru o săptămână şi apoi 
retestare, 

C. A se trimite imediat la o evaluare chirurgicală. 

D. A se măsura nivelul de acid vanilmandelic urinar pe 
24 de ore. 

E. A se trimite la RMN abdominal. 


Un bărbat în vârstă de 39 de ani este diagnosticat cu feo- 
cromocitom după ce s-a prezentat cu confuzie, hiper- 
tensiune arterială marcată 250/140 mmHg, tahicardie, 
cefalee și înroșirea feţei. Metanefrinele fractionate in 
plasmă prezintă un nivel de 560 pg/mL și un nivel de 
metanefrine de 198 pg/mL (valori normale: norme- 
tanefrine 18-111 pg/mL, metanefrine 12-60 pg/mL). 
La scanarea CT a abdomenului cu substanti de con- 
trast i.v. se decelează o masă de 3 cm în glanda supra- 
renală dreaptă. Un RMN cerebral cu gadolinium arată 
edem al materiei albe în apropierea jonctiunii parieto- 
occipitale, sugestivă pentru leucoencefalie posterioară 
reversibilă. Vi se cere consultul cu privire la tratamen- 
tul pacientului. Care dintre următoarele afirmaţii este 
adevărată cu privire la managementul feocromocito- 
mului la acest pacient? 


A. Beta-blocarea este absolut contraindicată pentru 
tahicardic, chiar și după ce s-a obținut o alfa-blocare 
adecvată. 

B. Se indică excizia de urgență a masei, deoarece paci- 
entul s-a prezentat în criză hipertensivă cu encefalo- 
patie. 

C. Aportul de sare şi apă trebuie restricționat pentru a 
preveni o exacerbare a hipertensiunii pacientului. 

D. Trebuie iniţiat tratamentul cu fenoxibenzamină cu 
doză mare ( 20-30 mg de 3 ori pe zi) pentru a con- 
trola rapid hipertensiunea, iar în următoarele 24-48 
de ore se poate apela la chirurgie. 

E. Este indicat tratamentul cu fentolamină i.v. pentru 
criza hipertensivă. Fenoxibenzamina trebuie iniţiată 
în doză mică şi titrată către doza maximă tolerată 
în următoarele 2-3 săptămâni. Chirurgia nu trebuie 
planificată până când tensiunea arterială este stabilă, 
sub 160/100 mmHg. 


Care dintre următoarele populații etnice din Statele 
Unite prezintă cel mai mare risc de diabet zaharat? 


A. Americani de origine asiatică. 
B. Hispanici. 

C. Populația neagră non-hispanică. 
D. Populaţia albă non-hispanică. 


Care dintre următoarele definește toleranța normală la 
glucoză? 
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A. Glucoza plasmatică à jeun sub 100 mg/dL. 


B. Glucoza plasmatică à jeun sub 126 mg/dL după un 
test cu glucoză oral. 

C. Hemoglobina A1C sub 5,6% și glucoza plasmatică à 
jeun sub 140 mg/dL. 

D. Hemoglobina A1C sub 6%. 

E. Glucoza plasmatică à jeun sub 100 mg/dL, glucoza 
plasmatică după un test de provocare oral cu glucoză 
sub 140 mg/dL şi hemoglobina A1C sub 5,6%. 


O femeie obeză în vârstă de 37 de ani se prezintă pen- 
tru evaluarea de rutină. Aceasta raportează că în ulti- 
mul an a suferit două infestatii micotice tratate cu 
remedii eliberate fără rețetă şi că frecvent este însetată, 
Nu raportează faptul că se trezește noaptea ca să uri- 
neze, Care dintre următoarele teste este cel mai indi- 
cat pentru evaluarea pacientei pentru diabet zaharat? 


A. Hemoglobina A1C. 

B. Testul de toleranţă orală la glucoză. 

C. Nivelul plasmatic al peptidului C. 

D. Nivelul plasmatic al insulinei. 

E. Nivelul glucozei plasmatice la întâmplare. 


Toţi dintre următorii sunt factori de risc pentru dia- 


betul zaharat tip 2, CU EXCEPTIA: 


A. IMC mai mare de 25 kg/m?. 

B. Nașterii unui copil mai mare de 3,5 kg. 

C. Nivelului HDL sub 35mg/dL. 

D. Hemoglobinci A1C în intervalul 5,7-6,4%. 
E. Hipertensiunii sistemice. 


O femeie în vârstă de 27 de ani cu obezitate ușoară 
este evaluată la cabinet pentru creşterea senzatiei de 
sete si poliurie. Se suspectează diabetul zaharat și o 
evaluare întâmplătoare a glucozei plasmatice arată o 
valoare de 211 mg/dL, ceea ce confirmă diagnosti- 
cul. Care dintre următoarele teste vor indica faptul că 
suferă de diabet zaharat tip 1? 


A. Anticorpi anti-GAD-65 

B. Testarea polimorfismului receptorului y-2 activator al 
proliferării peroxizomului. 

C. Nivelul plasmatic al insulinei. 

D. Testarea pentru HLA-DR3. 

E. Nu există niciun test de laborator care poate indica 
diabetul zaharat tip 1. 


La pacienţii cu alterarea glucozei 4 jeun, următoarele 
intervenţii s-au dovedit a încetini progresia către dia- 
betul zaharat tip 2, CU EXCEPTIA: 


A. Modificării dietei. 
B. Exercitiului fizic. 


C. Gliburidei 
D. Metforminului. 


46, Un pacient este evaluat în departamentul de urgență 


pentru complicațiile diabetului zaharat în contextul 
unui stres. Toate dintre următoarele teste sunt suges- 
tive pentru cetoacidoză, CU EXCEPTIA: 


A. pH-ului arterial 7,1. 

B. Glucozei 550 mg/dL. 

C. Cetonelor plasmatice marcat pozitive. 
D. Nivelului potasiului seric normal. 

E. Osmolaritatii plasmatice 380 mosm/mL. 


47. Următoarele sunt sugestive pentru retinopatia diabe- 


tică nonproliferativă, CU EXCEPTIA: 


A. Doar a hemoragiilor. 

B. Petelor vătuite. 

C. Neovascularizatiei. 

D. Apare in prima sau a doua decadă a diabetului zaha- 
rat. 

E. Microanevrismelor vasculare retiniene. 


48. Un bărbat în vârstă de 68 de ani cu diabet zaharat 


tip 2 slab controlat este internat pentru ulcer dure- 
ros pe fața laterală a extremității inferioare drepte care 
pare purulent. De 3 zile prezintă si febră. Următoarele 
intervenţii sunt recomandate pentru îmbunătățirea 
vindecării ulcerului diabetic, CU EXCEPTIA: 


A. Folosirii adecvate a antibioticelor. 
B. Debridării. 

C. Oxigenului hiperbar. 

D. Descărcări. 

E. Revascularizației. 


49. Alegeţi combinaţia corectă a debutului și a duratei 


acțiunii pentru următoarele preparate de insulină: 


A. Aspart: 1 oră, 6 ore. 

B. Detemir: 2 ore, 12 ore. 
C. Lispro: 0,5 ore, 2 ore. 

D. NPH: 2 ore, 14 ore. 

E. Normale: 0,25 ore, 6 ore. 


50. O femeie în vârstă de 54 de ani este diagnosticată cu 


diabet zaharat tip 2 după ce o evaluare de rutină pen- 
tru alterarea glucozei ă jeun a decelat hemoglobina 
AIC de 7,6%. A încercat să slăbească şi să efectueze 
exerciţii fizice, dar fără nicio îmbunătăţire a hemo- 
globinei A1C, iar terapia medicamentoasă este acum 
recomandată. Suteră de hipertensiune sistemică uşoară, 
care este bine controlată și nu mai suferă de nicio altă 
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comorbiditate. Care dintre următoarele este terapia 


de primă intențic? 


A. Acarboză. 
B. Exenatide. 
C. Gliburidă. 
D. Metformin. 
E. Sitagliptin. 


Studiul de Control si Complicații ale Diabetului 
(DCCT) a adus dovezi că reducerea hiperglicemiei 
cronice: 


A. Îmbunătăţeşte complicațiile microvasculare in DZ 
tip 1. 
a ` .. A 

B. Îmbunătăţeşte complicațiile macrovasculare in DZ 
tip 1. 

C. Îmbunătăţeşte complicațiile microvasculare în DZ 
tip 2. 

D. Îmbunătăţeşte complicațiile macrovasculare în DZ 
tip 2. 

E. Îmbunătăţeşte atât complicațiile macrovasculare, cât 
si pe cele microvasculare în DZ tip 2. 


. Un pacient este văzut în clinică pentru evaluarea DZ 


tip 2. Recent, hemoglobina A1C a fost slab contro- 
lată la 9,4%. Pacientul poate fi consiliat să se aștepte la 
următoarele îmbunătățiri odată cu controlul glicemic, 
CU EXCEPTIA: 


A. Scăderii microalbuminuriei. 

B. Scăderii riscului de nefropatie. 

C. Scăderii riscului de neuropatie. 

D. Scăderii riscului de boală vasculară periferică. 
E. Scăderii riscului de retinopatie. 


O femeie în vârstă de 21 de ani cu istoric de diabet 
zaharat tip 1 este adusă în departamentul de urgență cu 
greață, vărsături, letargie și deshidratare. Mama paci- 
entei menţionează că aceasta s-a oprit din a lua insu- 
lină cu o zi înaintea prezentării. Pacienta este letargică, 
are mucoasele uscate și este obnubilată. Presiunea arte- 
rială este 80/40 mmHg, iar frecvenţa cardiacă este de 
112 bătăi/minut. Zgomotele cardiace sunt normale, Nu 
prezintă modificări pulmonare. Abdomenul este suplu 
şi nu există organomegalie. Este responsivă și orientată 
X 3, dar ușor slăbită. Sodiul seric prezintă un nivel de 
126 meq/L, potasiul 4,3 meq/L, magneziul 1,2 meq/L, 
ureea sangvină 76 mg/dL, creatinina 2,2 mg/dL, bicar- 
bonatul 10 meq/dL si clorul 88 meq/dL. Glucoza serică 
este 720 mg/dL. Toţi dintre paşii următori sunt adecvati 
pentru managementul pacientei CU EXCEPTIA; 


A. Soluției saline 3%. 
B, Gazelor sangvine arteriale. 
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C. Insulinei i.v. 
D. Potasiului i.v. 
E, Fluidelor i.v. 


Care dintre următoarele studii este cel mai sensibil în 
detectarea nefropatiei diabetice? 


A. Clearance-ul la creatinină. 

B. Testul de toleranță la glucoză. 
C. Nivelul creatininei serice. 

D. Ecografia. 

E. Albumina urinară. 


„ Alterarea nivelului căreia dintre următoarele substanțe 


este primul mecanism defensiv împotriva hipoglice- 
mici? 


A. Cortizol. 

B. Epinefrină. 

C. Glucagon. 

D. Insulin’. 

E. Factorul de creștere insulin-like. 


O femeie în vârstă de 25 de ani care lucrează în siste- 
mul de sănătate este reevaluată pentru hipoglicemie. 
A suferit câteva episoade la serviciu în ultimul an, 
când se simţea slăbită, anxioasă $i transpirată, iar când 
și-a măsurat glucoza din sângele periferic a obținut o 
valoare de 40-55 mg/dL. A consumat suc de portocale 
și starea i s-a ameliorat. Aceste episoade nu au avut loc 
în afara serviciului. În afară de contraceptive orale nu 
ia niciun fel de medicatie și este sănătoasă. Care dintre 
următoarele teste poate identifica cauza hipoglicemiei? 


A. Măsurarea factorului de creştere insulin-like 1. 

B. Măsurarea insulinei şi a glucozei ă jeun. 

C. Măsurarea insulinei, a glucozei şi a peptidului C à 
jeun. 

D. Măsurarea insulinei, a glucozei şi a peptidului C 
într-un episod simptomatic, 

E. Măsurarea cortizolului plasmatic. 


Toate dintre următoarele afirmaţii cu privire la hipo- 
glicemie în diabetul zaharat sunt adevărate, CU EX- 
CEPTIA: 


A. Subiectii cu diabet zaharat tip 2 experimentează mai 
puţine episoade hipoglicemice decât cei cu diabet 
zaharat tip 1. 

B. Intre 2 şi 4% dintre decesele din diabetul zaharat tip 
1 sunt atribuite direct hipoglicemiei. 

C. Episoadele recurente de hipoglicemie predispun la 
dezvoltarea insuficienţei autonome cu contrareglarea 
defectuoasă a glucozei si neconstientizarea hipoglice- 
miei, 
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D. În medie, un pacient cu diabet zaharat tip 1 arc două 
episoade de hipoglicemie simptomatică pe săptămână. 

E. Tiazolidindionele şi metforminul cauzează hipoglice- 
mie mai frecvent decât sulfonilureicele. 


58. Un bărbat în vârstă de 58 de ani este văzut în clinică 


pentru evaluarea ginecomastiei bilaterale, apărute de 
câteva luni şi însoțite de dureri ușoare în ambii sâni. 
Nu raportează niciun alt simptom. Antecedentele per- 
sonale includ boală coronariană, insuficiență cardiacă 
congestivă, fibrilatie atrială, obezitate și diabet zaha- 
rat tip 2. Medicația lui curentă include lisinopril, spi- 
ronolactonă, furosemid, insulină si digoxin. Neaga 
consumul de substanţe ilicite si este tatăl a trei copii. 
Examinarea confirmă ginecomastie bilaterală cu țesut 
glandular ce măsoară 2 cm bilateral. Care dintre urmă- 
toarele afirmaţii privind ginecomastia este adevărată? 


A. Ar trebui efectuată o mamografie pentru excluderea 
cancerului de sân. 

B. Ginecomastia sa este cel mai probabil cauzată de 
obezitate cu ţesut adipos prezent în sâni. 

C. Testosteronul seric, LH, FSH ar trebui măsurate 
pentru a evalua insensibilitatea androgenică. 

D. Trebuie întreruptă spironolactona si examinat pentru 
regresia ginecomastiei. 

E. Trebuie testată funcția hepatică pentru evaluarea 
pentru ciroză. 


59. Următoarele medicamente pot interfera cu funcția tes- 


ticulară, CU EXCEPTIA: 


A. Ciclofosfamidei. 
B. Ketoconazolului. 
C. Metoprololului. 
D. Prednisonului. 

E. Spironolactonei. 


60. Semnele și simptomele clinice ale prezenţei ovulatiei 


includ următoarele, CU EXCEPTIA: 


A. Determinării LH urinar. 

B. Vârfului de estrogen în timpul fazei secretorii a ciclu- 
lui menstrual. 

C. Creşterii temperaturii bazale a corpului cu mai mult 
de 0,5% F în partea a doua a ciclului menstrual. 

D. Prezentei mittelschmerz. 

E. Nivelului progesteronului mai mare de 5 ng/mL cu 
7 zile înaintea menstrei. 


61. Un cuplu este căsătorit de 5 ani și a încercat să con- 


ceapă un copil în ultimele 12 luni. In ciuda vieţii sexu- 
ale regulate, femeia nu a rămas însărcinată. Au amândoi 
32 de ani si nu au probleme medicale. Niciunul dintre 
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parteneri nu ia medicamente. Care dintre următoarele 
este cea mai probabilă cauză a infertilității cuplului? 


A. Endometrioza. 

B. Cauze masculine. 

C. Disfunctie ovulatorie. 
D. Defect tubal. 

E. Neexplicat. 


Un cuplu caută sfaturi în privinţa infertilității. Partenera 
are 35 de ani. Nu a fost niciodată însărcinată și a luat 
contraceptive orale de la 20 la 34 de ani. De 16 luni a 
întrerupt contraceptivele orale. Are menstruatie apro- 
ximativ o dată la 35 de zile, dar ocazional se întâmplă 
și o dată la 60 de zile. În majoritatea lunilor dezvoltă 
tumefactie a sânilor la 2-3 săptămâni după începutul 
ciclului menstrual. Când a fost în colegiu a fost tra- 
tată pentru infecţie cu Neisseria gonorrhoeae diagnosti- 
cată când s-a prezentat cu febră și dureri pelviene. În 
afară de asta nu prezintă istoric medical. Lucrează apro- 
ximativ 60 de ore săptămânal ca avocat şi efectuează în 
mod regulat exerciții fizice. Bea cafea zilnic și alcool 
în diverse ocazii sociale. Are un IMC de 19,8 kg/m?. 
Soţul ei, care are 39 de ani, o acompaniază la evaluare. 
Nici el nu are niciun copil. A fost căsătorit de la 24 la 
28 de ani. El si fosta soție au încercat să conceapă timp 
de 15 luni, dar fără succes. În acea perioadă fuma mari- 
juana zilnic și au atribuit eșecul abuzului de droguri. 
Nu a mai utilizat droguri de 9 ani. Suferă de hiperten- 
siune şi este tratat cu lisinopril 10 mg pe zi. Nu este 
obez (IMC 23,7 kg/m?). Aceştia doresc o evaluare a 
infertilitatii si ajutor în privința concepţiei. Care dintre 
următoarele afirmaţii este adevărată cu privire la infer- 
tilitatea lor și șansele de concepție? 


A. Determinarea ovulatiei nu este neapărat necesară, 
odată ce majoritatea ciclurilor menstruale sunt 
regulate si dezvoltă tumefactie a sânilor la mijlocul 
ciclului menstrual, care este indicator al ovulatiei. 

B. Lisinoprilul trebuie intrerupt imediat din cauza riscu- 
lui de malformații congenitale asociate folosirii. 

C. Partenera trebuie evaluată pentru permeabilitatea 
trompelor uterine prin histerosalpingogramă. Dacă 
se găsesc cicatrici semnificative ar trebui luată în 
considerare fertilizarea in vitro pentru a scădea riscul 
de sarcină ectopică. 

D. Folosirea îndelungată a contraceptivelor orale pentru 
mai mult de 10 ani a crescut riscul de anovulatie si 
infertilitate. 

E. Marijuana folosită de către partener este toxic direct 
asupra motilității spermei, iar aceasta poate fi o cauză 
probabilă a infertilității cuplului. 


Care dintre următoarele forme de contraceptie are 
teoretic o eficacitate mai mare de 90%? 
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A. Prezervativul. 

B. Dispozitivele intrauterine. 
C. Contraceptivele orale. 

D. Spermicidele. 

E. Toate cele de mai sus. 


Un bărbat în vârstă de 30 de ani, tată a trei copii, suferă 
de ginecomastie progresivă de 6 luni. Nu foloseşte 
medicamente. La evaluarea de laborator atât nivelul 
LH, cât si al testosteronului sunt scăzute. O continu- 
are a evaluării ar trebui să includă una dintre următoa- 


rele: 


A. Colectarea urinei pe 24 de ore pentru evaluarea 
17-cetosteroizilor. 

B. Prelevarea de probe sangvine pentru evalurea nive- 
lului de transaminază glutamic-oxaloacetică serică 
(SGOT), a fosfatazei alcaline serice şi a bilirubinei. 

C. Biopsie mamară. 

D. Analiza cariotipului pentru a exclude sindromul 
Klinefelter. 

E. Măsurarea estradiolului și a gonadotropinei umane 
corionice (hCG). 


5. Studiul Initiativei pentru Sănătatea Femeii a investi- 


gat terapia hormonală la femeile în postmenopauză. 
Studiul a fost întrerupt devreme din cauza riscului 
crescut al cărei dintre următoarele boli doar în brațul 


cu estrogen? 


A. Tromboză venoasă profundă, 
B. Cancer endometrial, 

C. Infarct miocardic. 

D. Osteoporoză. 

E. Accident vascular cerebral. 


Un bărbat în vârstă de 37 de ani este evaluat pentru 
infertilitate. El si soția sa au încercat să conceapă în 
ultimii 2 ani fără succes. A fost consultat inițial de un 
specialist în infertilitate, dar a fost trimis către endocri- 
nolog după ce o analiză a lichidului seminal nu a dece- 
lat niciun spermatozoid. În afară de asta este sănătos si 
ia doar multivitamine. La examenul obiectiv prezintă 
semne vitale normale. Este înalt și are testicule mici, 
ginecomastie și păr facial si axilar minimal. Analiza cro- 
mozomială confirmă sindromul Klinefelter. Care din- 
tre următoarele afirmaţii este adevarată? 


A. Suplimentarea cu androgen nu este de ajutor la acest 
pacient. 

B. Nu se află la risc crescut de tumoră mamară. 

C. Există concentrații plasmatice crescute de estrogen. 

D. Majoritatea cazurilor sunt diagnosticate înainte de 
pubertate. 
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E. Concentrația plasmatică de FSH și LH este scăzută în 
această situație, 


O femeie în vârstă de 17 ani este evaluată la cabinet 
pentru amenoree primară. Simte că nu a atins încă 
pubertatea pentru că nu a avut niciodată menstră şi 
pentru că are păr axilar și pubian rar. Are 150 de cm 
înălțime. Baza de implantare a părului este joasă şi are 
ușoare cute pe gât. Nivelul FSH este de 75 mU/mL, 
al LH-ului 20 mU/mL și al estradiolului 2 pg/mL. 
Suspectati sindromul Turner. Următoarele teste sunt 
indicate la acest pacient, CU EXCEPTIA: 


A. Probe din cavitatea bucală pentru heterocromatina 
nucleară (corpi Barr). 

B. Ecocardiogramă. 

C. Analiza cariotipului. 

D. Ultrasonografie renală. 

E. TSH. 


Un bărbat în vârstă de 35 de ani este evaluat în depar- 
tamentul de urgență pentru durere epigastrică, diaree 
si reflux, El raportează frecvent astfel de episoade și a 
trecut prin numeroase endoscopii. De fiecare dată i s-a 
spus că are ulcer duodenal. A devenit relativ frustrat, 
deoarece i s-a spus că ulcerele sunt cauzate de o infecție 
bacteriană care poate fi tratată, dar Helicobacter pylori 
nu a fost decelat la nicio biopsie din ulcer. Medicația 
curentă include omeprazol in doze mari si oxicodon/ 
acetaminofen. Este internat în spital pentru contro- 
lul durerii. Care dintre următoarele este cea mai bună 
investigație pentru evaluarea diagnosticului? 


A. CT abdominal. 

B. Întreruperea omeprazolului pentru o săptămână si 
evaluarea nivelului gastrinei plasmatice. 

C. Măsurarea pH-ului gastric. 

D. Nivelul plasmatic al gastrinei. 

E. Screening pentru hiperplazia de paratiroide. 


O femeie în vârstă de 48 de ani este evaluată pentru 
roseata feţei si diaree. Examenul fizic este normal, cu 
excepţia hepatomegaliei nodulare. La evaluarea CT a 
abdomenului se decelează multipli noduli în ambii lobi 
ai ficatului, sugestivi pentru metastaze hepatice, si o 
masă de 2 cm în ileon. Nivelul de 5-HIAA măsurat 
în urina pe 24 de ore este marcat crescut, Toate trata- 
mentele de mai jos sunt adecvate, CU EXCEPTIA: 


A. Difenhidramină. 
B. Interferon alfa. 

C. Octreotid. 

D. Ondansetron. 

E. Fenoxibenzamină. 
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În timpul unui examen obiectiv într-o clinică univer- 
sitară, pacientul de la întrebarea 69 dezvoltă roşeață a 
feței, wheezing, greață şi amețeli. Cercetarea semnelor 
vitale decelează o tensiune arterială de 70/30 mmHg 
si o frecvență cardiacă de 135 de bătăi/ min, Care din- 
tre următoarele este cea mai adecvată terapie? 


A. Albuterol. 

B. Atropină. 

C. Epinefrină. 

D. Hidrocortizon, 
E. Octreotid. 


Un bărbat în vârstă de 49 de ani este adus la spital de 
către familie din cauza stării de confuzie si a deshi- 
dratării. Familia relatează că de 3 săptămâni pacientul 
suferă de diaree apoasă, abundentă, care nu a răspuns 
la medicatia eliberată fără rețetă. Diareea nu a prezen- 
tat nicio legătură cu aportul alimentar și a persistat in 
timpul postului alimentar. Scaunul nu pare a fi stea- 
toreic şi nu este urât mirositor. Pacientul este avocat, 
vegetarian si nu a călătorit recent. Niciun alt membru 
al familiei nu a prezentat simptome similare. Înaintea 
debutului diareei, a suferit de anorexie moderată si a 
pierdut 2,5 kg în greutate. De când a început episodul 
diareic a pierdut cel putin 5 kg. La examenul obiec- 
tiv se decelează tensiunea arterială de 100/70 mmHg, 
frecvență cardiacă de 110 bătăi/minut si o tempera- 
tură de 36,8%C. În afară de un turgor al pielii slab, 
confuzie si slăbire musculară difuză, examenul fizic nu 
este remarcabil. La examenul de laborator se notează 
o hemogramă completă normală și următoarele rezul- 
tate: 


Na+ 146 meq/L 
K* 3,0 meg/L 
Cr 96 meq/L 
HCO;7 36 meq/L 
Uree 32 mg/dL 
Creatinina 1,2 mg/dL 


Colectarea materiilor fecale pe 24 de ore decelează 3 
litri de scaun de culoarea ceaiului. Sodiul din scaun 50 
meg/L, potasiul 25 meg/L și osmolaritatea scaunului 
de 180 mosmol/L. Care dintre următoarele teste de 
diagnostic este cel mai probabil să deceleze diagnosti- 


cul corect? 


A. Cortizol seric. 

B. TSH seric. 

C. VIP seric, 

D. 5-HIAA urinar. 

E. Metanefrinele urinare. 


72. O fată în vârstă de 18 ani se prezintă la cabinet pentru 


73. 


74 


un examen fizic de rutină. Este sănătoasă în prezent. 
Prezintă un istoric familial în care tatăl și două mătuși 
suferă de MEN 1, iar pacienta a fost supusă testelor 
genetice şi poartă gena MEN 1. Care dintre următoa- 
rele prezentări este cea mai sugestivă pentru pacienţii 
cu această mutație? 


A. Boală ulceroasă peptică. 

B. Hipercalcemie. 

C. Hipoglicemie. 

D. Amenoree. 

E. Hipertensiune sistemică necontrolată. 


Un bărbat în vârstă de 35 de ani este văzut în clinică 
pentru evaluarea hipercalcemici notate în timpul unui 
screening medical. A notat fatigabilitate, indispozitie 
si o pierdere în greutate de 2 kg in ultimele 2 luni. 
A notat de altfel şi constipatie si pirozis. Simte greață 
ocazional după mesele consistente și are un gust acru 
în gură. Pacientul neagă episoade de vărsătură, disfa- 
gie sau odinofagie. Relatează de asemenea libidou 
scăzut și o stare depresivă. Semnele vitale sunt nere- 
marcabile. La examenul fizic se decelează orofaringe 
normal, niciun semn de masă tiroidiană și fără lim- 
fadenopatii. Presiunea venoasă jugulară este normală. 
Zgomotele cardiace sunt normale, fără sufluri sau mur- 
mur. Radiografia toracică este curată. Abdomenul este 
moale, cu un pic de sensibilitate epigastncă. Nu există 
fenomen de rebound sau organomegalie. Scaunul este 
guaiac-pozitiv. Examenul neurologic este nonfocal. La 
evaluarea de laborator se remarcă o hemograme com- 
pletă normală. Calciul 11,2 mg/dL, fosfatul 2,1 mg/ 
dL, magneziul 1,8 meq/L. Albumina este de 3,7 g/dL 
şi proteinele totale de 7,0 g/dL. TSH de 3 uUl/mL, 
prolactina este de 250 pg/L, testosteronul 620 ng/dL 
si IGF-1 normal. Nivelul seric al hormonului paratiro- 
idian intact este de 135 pg/dL. Avand in vedere dure- 
rea abdominala a pacientului si scaunul hem-pozitiv, 
se cere un CT abdominal care arată o leziune de 2 x 2 
cm in capul pancreasului. Care este diagnosticul? 


A. Neoplazia endocrina multipli (MEN )tip 1. 
B. MEN tip 2a. 

C. MEN tip 2b. 

D. Sindromul poliglandular autoimun. 

E. Sindromul Von-Hippel Lindau (VHL). 


Un bărbat în vârstă de 55 de ani este internat in secția 
de terapie intensivă cu febră şi tuse. El a fost bine până 
în urmă cu o săptămână, când a observat dispnee pro- 
gresivă, tuse și expectoratie de sputa. În ziua inter- 
nării soția pacientului a declarat că acesta este letar- 
gic. Medicul de urgenţă a găsit pacientul nonresponsiv. 
A fost intubat pe teren și adus la departamentul de 
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urgență. Medicația lui include insulina. În istoricul 
medical al pacientului întâlnim abuzul de alcool și dia- 
betul zaharat. Temperatura este de 38,9°C, tensiunea 
arterială 76/40 mmHg şi saturatia oxigenului este 86% 
în aerul expirat. La examinare, pacientul este trecut 
pe ventilație mecanică. Presiunea venoasă ju gulară este 
normală. Se decelează murmur vezicular diminuat în 
baza pulmonară dreaptă, cu egofonie. Zgomote cardi- 
ace normale. Abdomen suplu. Nu există edem perife- 
ric. Radiografia toracică arată infiltrat inflamator pul- 
monar în lobul inferior cu efuziune pleurală moderată. 
Electrocardiograma este normală. La examenul Gram 
se decelează diplococi pozitivi. Numărătoarea celule- 
lor albe este 23 x 103/ pL cu 70% polimorfonucleare 
şi 6% în bandă. Ureea este 80 mg/dL și creatinina 3,1 
mg/dL. Glucoza plasmatică este 425 mg/dL. Se începe 
terapia antibiotic cu spectru larg, fluide i.v., omeprazol 
şi insulină. Se inserează un tub nazogastric și se începe 
alimentarea. În ziua a doua de spitalizare creatinina se 
îmbunătățește și ajunge la 1,6 mg/dL. Cu toate acestea 
fosfatul plasmatic este de 1,0 mg/dL (0,3 mmol/L) şi 
calciul este 8,8 mg/dL. Toate cele de mai jos sunt cauze 
de hipofosfatemie la acest pacient, CU EXCEPTIA: 


A. Alcoolismului. 

B. Insulinei. 

C. Malnutritiei. 

D. Insuficientei renale. 
E. Sepsisului. 


La pacientul de la întrebarea 74, care este cea mai 
adecvată terapie pentru corectarea hipofosfatemiei? 


A. Administrarea i.v. de gluconat de calciu 1 g urmată 
de infuzia i.v. de fosfat la o rată de 8 mmol/oră 
pentru 6 ore. 

B. Administrarea i.v. de fosfat la o rată de 8 mmol/oră 
pentru 2 ore. 

C. Administrarea i.v. de fosfat la o rată de 8 mmol/oră 
pentru 6 ore. 

D. A se continua observația atentă, pentru că se aşteaptă 
redistribuirea fosfatului spre normalizare în următoa- 
rele 24-48 de ore. 

E. Iniţierea de înlocuire a fosfatului cu terapie orală la o 
doză de 1 500 mg/zi. 


O femeie în vârstă de 35 de ani se internează în spi- 
tal în săptămâna 37 de gestație după o criză convulsivă 
asociată cu hipertensiune arterială (190/96 mmHg). 
Este tratată în urgență cu sulfat de magneziu i.v. pen- 
tru eclampsie și se începe perfuzia continuă de sulfat de 
magneziu la 1 g/oră ce va fi continuată pentru 24 de 
ore după convulsie. Se recomandă operaţia cezariană 
de urgență. Nivelul magneziului seric va fi măsurat la 
fiecare 6 ore. Ce nivel al magneziului este îngrijorător 
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pentru apariția depresiei sistemului nervos central, a 
paraliziei de mușchi respiratori și a aritmiilor cardiace? 


A. 0,5 mmol/L. 
B. 1,0 mmol/L. 
C, 2,5 mmol/L. 
D. 3,0 mmol/L. 
E. 5,0 mmol/L. 


Aveţi grijă de un bătrân în vârstă de 72 de ani care a trăit 
într-un azil în ultimii 3 ani. Suferă de boală pulmonară 
cronică obstructivă severă si necesită oxigen continuu 
la o rată de 3 L/min. A suferit un accident vascular cu 
hemipareză dreaptă. Medicația lui curentă include aspi- 
rina, losartan, hidroclorotiazidă, fluticasone/salmete- 
rol, tiotropium și albuterol. Are un IMC de 18,5 kg/ 
m°. Vă îngrijorați că ar putea avea deficiență de vita- 
mina D. Care dintre următoarele metode este cea mai 
bună pentru a depista deficienta de vitamină D? 


A. 1,25-hidroxivitamina D. 

B. 25-hidroxivitamina D. 

C. Fosfataza alcalină. 

D. Hormonul paratiroidian. 

E. Nivelul seric al calciului total și ionizat. 


Un bărbat în vârstă de 42 de ani se prezintă in depar- 
tamentul de urgenţă cu durere cu debut acut în flan- 
cul drept. Descrie durerea ca fiind 10 din 10 ca seve- 
ritate, cu iradiere în zona inghinală. A avut un episod 
de hematurie. Un CT fără substanță de contrast con- 
firmă prezența unui calcul renal drept localizat în acest 
moment în ureterul distal. Prezintă antecedente de sar- 
coidoză pulmonară netratată momentan, care a fost 
diagnosticată prin biopsie bronhoscopică, ce a ară- 
tat granuloame non-cazeoase. Radiografia pulmonară 
arată adenopatie hilară bilaterală. Nivelul calciului seric 
este de 12,6 mg/dL. Care este macanismul hipercalce- 
miei la acest pacient? 


A, Creşterea activării 25-hidroxivitaminei D la 
1,25-hidroxivitamină D de macrofagele din granu- 
loame. 

B. Creşterea activării 25-hidroxivitaminei D la 
1,25-hidroxivitamină D de către rinichi. 

C. Creşterea activării vitaminei D la 25-hidroxivitamină 
D de macrofagele din granuloame, 

D. Limfom nediagnosticat cu invazia măduvei si 
resorbtia osoasă prin distructie locală. 

E. Producția de hormon paratiroidian legat de peptide 
de macrofagele din granuloame. 


Un bărbat în vârstă de 52 de ani suferă de boală renală 
cronică, stadiul terminal, din cauza hipertensiunii arte- 
riale şi a diabetului zaharat. A fost supus hemodializei 


ia 
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în ultimii 8 ani. În tot acest timp, a fost puțin compli- 
ant în privința medicației si a hemodializei, frecvent 
ratând câte o ședință pe săptămână. Acum se plânge 
de dureri osoase și dispnee, Saturatia de oxigen este 
de 92% în aerul expirat, iar la radiografia toracică se 
observă infiltrate bilaterale. La examenul de laborator 
se deceleazi nivelul calciului de 12,3 mg/dL, fosfat 
8,1 mg/dL şi hormonul paratiroidian 110 pg/mL. 
Care dintre următoarele este cea mai adecvată abor- 
dare pentru tratamentul pacientului? 


A, Calcitriol 0,5 pg i.v. cu hemodializă cu sevelamer de 
trei ori pe zi. 

B. Calcitriol 0,5 ug oral zilnic cu sevelamer 1 600 mg 
de trei ori pe zi. 

C. Hemodializă mai agresivă pentru a echilibra balanța 
hidroelectrolitică. 

D. Paratiroidectomie. 

E. Sevelamer 1 600 mg de trei ori pe zi. 


O femeie în vârstă de 54 de ani suferă o tiroidectomie 
totală pentru carcinom folicular de tiroidă. La apro- 
ximativ 6 ore după intervenţie, pacienta se plânge de 
parestezii în jurul gurii. Apoi dezvoltă o senzaţie de 
parestezie în degetele de la mâini și picioare. Asistenta 
medicală cheamă medicul pentru evaluarea pacien- 
tei când aceasta se plânge de crampe severe la nive- 
lul mâinii, după ce îi este măsurată tensiunea arterială. 
În timpul evaluării pacienta continuă să acuze crampe 
ale mâinii. De la chirurgie a primit sulfat de morfină 
2 mg pentru durere si Compazine 5 mg pentru greață. 
Nu a suferit nicio schimbare a semnelor vitale și este 
afebrilă. Percutia porțiunii inferioare a arcadei zigo- 
matice la 2 cm anterior de ureche produce spasme ale 
colțului gurii. O electrocardiogramă arată un interval 
QT de 575 milisecunde. Care este următorul pas în 
evaluarea şi tratamentul aceste paciente? 


A. Administrarea de benztropină 2 mg i.v. 

B. Administrarea de gluconat de calciu 2 g i.v. 

C. Administrarea de sulfat de magneziu 4 g i.v. 

D. Măsurarea nivelului calciului, al magneziului, al 
fosfatului si al potasiului. 

E. Măsurarea capacităţii vitale forțate. 


O femeie în vârstă de 68 de ani cu carcinom pulmo- 
nar cu celule scuamoase stadiul IIIB este internată in 
spital din cauza statusului mintal alterat şi a deshidrată- 
rii. După internare, nivelul calciului este de 19,6 mg/ 
dL şi al fosfatului de 1,8 mg/dL. Măsurarea concomi- 
tentă a hormonului paratiroidian a decelat o valoare de 
0,1 pg/mL (normal 10-65 pg/mL) şi screeningul pep- 
tidului legat de hormonul paratiroidian a fost pozitiv. 
În primele 24 de ore, pacienta primește 4 L de soluţie 
salină normală cu furosemid. În următoarea dimineaţă, 
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calciul pacientului este de 17,6 mg/dL și fosfatul de 2,2 
mg/dL, Continuă să delireze. Care este cea mai bună 
abordare de tratament al hipercalcemiei pacientei? 


A. Se continuă terapia cu administrare de volum lichi- 
dian în doză mare și forțarea diurezei cu furosemid. 

B. Se continuă terapia cu administrare de volum lichi- 
dian în doză mare, dar trebuie să se oprească furose- 
midul; se administrează hidroclorotiazidă. 

C. Iniţierea terapiei doar cu calcitonină. 

D. Iniţierea terapiei doar cu pamidronat. 

E. Iniţierea terapiei cu calcitonină şi pamidronat. 


O femeie în vârstă de 60 de ani este trimisă la cabinet 
pentru evaluarea calcemiei de 12,9 mg/dL. Această 
valoare a fost găsită accidental în timpul analizelor luate 
în timpul spitalizării pentru spondiloză cervicală. În 
ciuda administrării de fluide în spital, calciul seric la 
externare a avut valoarea de 11,8 mg/dL. Pacienta este 
asimptomatică. În rest are o stare bună de sănătate şi s-a 
supus testelor de screening pentru malignitate. Neagă 
constipatia sau durerile osoase si au trecut 8 săptămâni 
de când a suferit intervenția chirurgicală spinală. Azi, 
nivelul calciului seric este de 12,4 mg/dL, iar fosfatul 
2,3 mg/dL. Hematocritul și celelalte analize de labora- 
tor, inclusiv creatinina, sunt normale. Care este diag- 
nosticul probabil? 


A. Cancer mamar. 

B. Hiperparatiroidism. 

C. Hipertiroidism. 

D. Mielom multiplu. 

E. Intoxicatie cu vitamina D. 


Următoarele sunt acţiuni ale hormonului paratiroi- 
dian, CU EXCEPTIA: 


A. Stimulării directe a osteoblastelor pentru a creşte 
formarea osoasă, 

B. Stimulării directe a osteoclastelor pentru a creşte 
resorbtia osoasă. 

C. Creşterii resorbtiei de calciu din tubulul distal al 
rinichiului. 

D. Inhibarea resorbtiei fosfatului în tubulul renal proxi- 
mal. 

E. Stimulării alfa-1-hidroxilazei renale pentru a produce 
1,25-hidroxicolecalciferol. 


Care dintre următoarele afirmaţii referitoare la epi- 
demiologia osteoporozei si a fracturilor osoase este 
corectă? 


A. Pentru fiecare perioadă de 5 ani după vârsta de 70 de 
ani, incidența fracturilor de şold creşte cu 25%. 
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B. Fracturile distale ale radiusului au o frecvenţă cres- 
cută înainte de 50 de ani și ating un platou la vârsta 
de 60 de ani, cu o uşoară creştere legată de vârstă. 

C. Majoritatea femeilor întrunesc criteriile pentru oste- 
oporoză între 60 si 70 de ani. 

D. Riscul de fractură de şold este egal atunci când com- 
parăm femeile albe cu cele de culoare. 


Recapitulare 
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A. Calciului urinar pe 24 de ore. 
B. Nivelurilor hormonului foliculo-stimulant si ale celui 


C. 
D, 


luteinizant. 


Calciului seric. 
Hormonului de stimulare tiroidiană. 


E. Nivelului vitaminei D (25-hidroxivitamina D). 
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E. Numărul femeilor atectate de osteoporoză este mai 88. O femeie albă în vârstă de 45 de ani cere sfatul medi- 
mare decât al bărbaţilor, raportul fiind de aproxima- cului de familie referitor la riscul său de osteoporoză 
tiv 10 la 1. și necesitatea unei evaluări a densităţii osoase. Nu a 
fumat niciodată şi consumă alcool doar la evenimente 
85. O femeie în vârstă de 50 de ani se prezintă la medic sociale. Are un istoric de astm bronsic moderat-per- 
pentru a afla ce risc de fractură de şold legat de osteo- sistent de la vârsta de 12 ani. Se află în prezent pe tra- 
poroză prezintă. Are un istoric familial pozitiv de oste- tament cu fluticazonă, 44 mg/puf de două ori pe zi, 
oporoză din partea mamei, dar mama sa nu a suferit cu un control bun. A avut nevoie ultima oară de o 
niciodată de fractură de şold sau fractură vertebrală. terapie orală cu prednison în urmă cu 6 luni, atunci 
Nici pacienta nu a avut nicio fractură până în prezent. când un episod de gripă a fost complicat de o criză de 
Este de rasă albă şi are un istoric de fumătoare de 20 astm. A luat prednison pe o durată totală de 14 zile. A 
de pachete pe an, renunțând la fumat în umna Ca 10 avut trei sarcini și doi nou-născuţi vii la vârsta de 39, 
ani. La vârsta de 37 de ani, a suferit aes crape de his- respectiv 41 de ani. În prezent are menstruatii nere- 
terectomie cu salpingo-ovarectomie bilaterală P pai gulate care apar la aproximativ 42 de zile. Nivelul 
endometrioză. Are intoleranta la lactoză și nu gi hormonului foliculo-stimulant este de 25 mUI/L si 
P eee ene Ma present Canona tas ane siete al 17B-estradiolului este de 115 pg/mL in ziua a 12-a 
mg spira aN pl Aa 9 = eames Date a ciclului menstrual. Mama sa și mătușa maternă au 
următorii factori, toți sunt factori de risc pentru o frac- A se ae : , i ui 
tură secundară osteoporozei, CU EXCEPTA: fost amandona diagnosticate cu Osteoporoză. Mama 
sa are și artrită reumatoidă, urmând terapie cu pred- 
A. Menopaurei precoce. nison, 5 mg zilnic. Mama sa a suferit o fractură prin 
B. Sexul feminin. compresie la nivelul coloanei lombare la vârsta de 68 
C itono de fiimstoie de ani. La examenul fizic, nu se decelează modificări. 
D. Greutitii mici. Greutatea ei este de 66.4 kg. Examenele toracic, car- 
E. Aportului scăzut de calciu, diac, abdominal, muscular și neurologic sunt normale. 
Ce îi spuneți acestei paciente despre necesitatea unui 
86. Următoarele boli sunt asociate unui risc crescut de screening pentru densitatea osoasă? 
osteoporoză, CU EXCEPTIA: 
A. Având în vedere că în prezent se află la perimeno- 
A. Anorexiei nervoase. pauză, ar trebui să facă un examen pentru densitatea 
B. Bolii pulmonare obstructive cronice. osoasă la fiecare doi ani, până când ajunge la meno- 
C. Insuficientei cardiace congestive, pauză, iar apoi să-și determine densitometria osoasă 
D. Sindroamelor de malabsorbtie. anual. 
E. Hiperparatiroidismului. B. Din cauza istoricului său familial, ar trebui să înceapă 


screeningul densității osoase în fiecare an, începând 


87. O femeie în vârstă de 54 de ani este îndrumată spre de acum. 


clinica de endocrinologie pentru evaluarea osteoporo- C. Screeningul pentru densitometria osoasă nu este 

zei, după ce un examen recent pentru durere de spate recomandat până când femeia ajunge la menopauză. 
a evidenţiat o fractură de compresie a corpului ver- D. Nasterile târzii până în decadele a patra şi a cincea 
tebral T4. Se află în perioada de perimenopauză cu îi scad riscul de a dezvolta osteoporoză, astfel încât 
menstruatii neregulate și prezintă frecvent episoade de densitometria osoasă nu este recomandată. 

flush. Nu este fumătoare, Starea generală este bună, E. Faptul că foloseşte doze mici de glucocorticoizi inha- 


Greutatea ei este de 70 de kg și înălțimea de 168 cm. 
A pierdut 5 cm din înălțimea ei maximă. Un examen 
al densității minerale osoase arată un scor T de -3.5 
SD şi un scor Z de -2.5 SD. Toate testele următoare 
sunt indicate pentru evaluarea osteoporozei la această 
pacientă, CU EXCEPTIA: 


89. Care este definiția osteoporozei prin testarea densito- 
metrică osoasă? 


latori îi creşte riscul de osteoporozi de trei ori, deci 
ar trebui să facă în fiecare an un screening al densității 
osoase, 
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A. Un pacient cu o densitate osoasă mai mică decât 
media grupului de control pentru vârstă, rasă şi sex. 

B. Un pacient cu o densitate osoasă mai mică de 1.0 
deviatie standard (SD) sub media grupului de control 
pentru rasă si sex, 

C. Un pacient cu o densitate osoasă mai mică de 1.0 SD 
sub media grupului de control pentru vârstă, rasă si 
Sex. 

D. Un pacient cu o densitate osoasă mai mică de 2.5 SD 
sub media grupului de control pentru rasă şi sex. 

E. Un pacient cu o densitate osoasă mai mică de 2.5 SD 
sub media grupului de control pentru vârstă, rasă şi 
Sex. 


O femeie asiatică în vârstă de 66 de ani solicită tra- 
tament pentru osteoporoză. În urma unei căderi şi-a 
fracturat şoldul drept, având nevoie de o intervenție 
chirurgicală în urmă cu 3 luni. I s-a spus în timpul spi- 
talizării că suferă de osteoporoză, dar anterior nu mai 
fusese evaluată pentru aceasta. În timpul spitalizării, 
a dezvoltat o tromboză venoasă profundă (DVT) cu 
embolie pulmonară, pentru care în prezent ia warfa- 
rină. A ajuns la menopauză la vârsta de 52 de ani. Este 
o fostă fumătoare, renunțând la fumat în urmă cu 6 
ani. A fost întotdeauna slabă, iar indicele său curent de 
masă corporală (IMC) este 19,2 kg/m?. Examenele de 
laborator arată: calciu 8,7 mg/dL, fosfat 3 mg/dL, cre- 
atinină 0,8 mg/dL si 25-hidroxivitamina D 18 ng/mL 
(normal > 30 ng/mL). Densitometria osoasă arată un 
scor T de -3.0. Care este cea mai bună terapie inițială 
pentru această pacientă? 


A. Calcitonină 200 UI intranazal zilnic. 

B. Carbonat de calciu 1 200 mg si vitamina D 400 Ul 
zilnic. 

C. Etinil estradiol 5 ug si medroxiprogesteron acetat 
625 mg zilnic. 

D. Raloxifen 60 mg zilnic. 

E. Risedronat 35 mg o dată pe săptămână, carbonat de 
calciu 1 200 mg și vitamina D 400 UI zilnic. 


Un bărbat în vârstă de 52 de ani prezintă un nivel 
al fosfatazei alcaline descoperit în timpul unor teste 
sangvine de rutină anterior obținerii asigurării de 
viață, după ce și-a schimbat locul de muncă, Are un 
istoric de hipertensiune arterială si hiperlipidemie. A 
suferit anterior o colecistectomie pentru litiază bili- 
ară. Medicația curentă include losartan 25 mg zilnic, 
hidroxiclorotiazidă 25 mg zilnic şi rosuvastatină 20 mg 
zilnic. Este fizic activ si are un indice de masă corpo- 
rală de 25,2 kg/m”. Se plânge doar de dureri de spate 
care au fost mai severe în ultima perioadă. Nu a făcut 
o evaluare pentru durerile de spate. Examenul său fizic 
este normal, Ficatul are 10 cm la percuție. Este pal- 
pabil in inspir profund la marginea costală dreaptă. Se 
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notează că suprafața este netedă. Semnul Murphy ceste 
negativ. Nu se observă căldură sau sensibilitate la pal- 
parea corpurilor vertebrale lombosacrate. Rezultatele 
de la laborator arată nivelul fosfatazei alcaline de 468 
U/L, al alanin-aminotransferazei de 22 U/L, al aspar- 
tat aminotransferazei de 32 U/L, al bilirubinei totale 
de 1,0 mg/dL, al calciului de 9.4 mg/dL, al fosfatului 
de 3.2 mg/dL și y-glutamiltranspeptidazei cu un nivel 
de 20 U/L. Care este cel mai probabil diagnostic? 


A. Reactie adversă la rosuvastatina. 

B. Boala Paget. 

C. Ciroză biliară primară. 

D. Calcul care obstruează canalul biliar comun. 
E. Osteomielită vertebrală. 


Care dintre următoarele teste duce cel mai probabil la 
diagnosticul pacientului de la întrebarea 91? 


A. Colangiopancreatografie prin rezonanță magnetică. 
B. Rezonanță magnetică a coloanei lombosacrale. 

C. Radiografie simplă a coloanci lombosacrale. 

D. Ecografic a cadranului drept superior. 

E. Osteocalcina serică. 


Care dintre următoarele teste biochimice este cel mai 
probabil să fie între limitele normale la un individ 
sănătos și activ care suferă de boala Paget? 


A. Fosfataza alcalină serică. 
B. Telopeptidul seric C. 
C. Calciul seric. 

D. Telopeptidul seric N. 
E. Osteocalcina serică. 


O femeie în vârstă de 67 de ani se prezintă la clinică 
după ce a căzut pe gheaţă în urmă cu o săptămână. 
A mers imediat după ce a căzut la departamentul de 
urgente local, unde au fost făcute radiografii de sold 
ce au fost negative pentru fractură sau dislocare. Au 
arătat fuziunea articulaţiilor sacroiliace şi trabeculatii 
evidente la nivel iliac, ce se potriveau bolii Paget. 
S-au efectuat teste metabolice complete, care au ară- 
tat o fosfatază alcalină de 257 U/L, cu niveluri nor- 
male de calciu şi fosfat seric. A fost externată, i s-au 
recomandat analgezice si a fost îndrumată spre medi- 
cul de familie pentru managementul ulterior al des- 
coperirilor radiografice. Se recuperează după căză- 
tură şi neagă orice durere sau imobilitate la nivelul 
articulaţiilor şoldului. Afirmă că tatăl său a suferit de 
o boală osoasă care i-a provocat dureri de cap şi pier- 
derea auzului spre sfârşitul vieţii. Este foarte îngrijorată 
de rezultatul radiografiilor și vrea să ştie ce semnificație 
au. Care este cea mai bună strategie de tratament în 
acest moment? 
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A. Se iniţiază terapie fizică şi exerciţii fără greutăți pen- 
tru a întări şoldul. 

B. Se iniţiază terapie cu calciu şi vitamina D. 

C. Se inițiază terapie per os cu bifosfonati. 

D. Se iniţiază terapie cu prednison | mg/kg, doză care 
se scade în 6 luni. 

E. Nu necesită tratament, având în vedere că este 


asimptomatică. 


Un bărbat în vârstă de 32 de ani este evaluat în cadrul 
unei vizite de rutină la clinică pentru factorii de risc 
coronarieni. Este sănătos şi nu raportează consumul 
de tutun, presiunea sa sistolică este normală și nu are 
diabet. Din istoricul său familial se notează valori mari 
ale colesterolului la mama sa si la bunicii materni. 
Examenul fizic arată xantoame la nivelul tendoanelor. 
LDL-C este de 387 mg/dL. Care este cea mai proba- 
bilă afecțiune genetică la acest pacient? 


A. Hipercolesterolemie autozomal dominantă. 
B. Deficiența familială de apoB-100. 

C. Deficiența familială de lipază hepatică. 

D. Hipercolesterolemia familială. 

E. Deficiența de lipoprotein lipază. 


Următoarele sunt cauze potenţiale de LDL crescut, 
CU EXCEPTIA: 


A. Anorexiei nervoase. 
B. Cirozei. 

C. Hipotiroidismului. 
D. Sindromului nefrotic. 
E. Diureticelor tiazidice. 


Un băiat în vârstă de 16 ani este adus la clinică de către 
părinții săi îngrijorați de greutatea sa. Nu a fost văzut 
de un medic de mulți ani. Afirmă că a câștigat în gre- 
utate din cauza inactivitatii şi că este mai putin activ 
din cauza durerii în piept la efort. Nu ia niciun medi- 
cament. A fost adoptat, iar părinţii săi nu cunosc isto- 
ricul medical al părinților săi biologici. Examenul fizic 
arată hipertensiune arterială de gradul 1 și un indice de 
masă corporală de 30 kg/m?. Are xantoame la nivelul 
mâinilor, al călcâielor și al feselor. Testele de labora- 
tor arată: LDL-colesterol 210 mg/dL, creatinină 0,7 
mg/dL, bilirubină totală 3,1 mg/dL, haptoglobină > 6 
mg/dL si hemoglobină glicozilată de 6,7%. Suspectati 
o lipoproteinemie ereditară pe baza descoperirilor cli- 
nice și de laborator. Pe baza cărui test puteți pune 
diagnosticul de tulburare primară a lipoproteinelor la 
acest pacient? 


A. Coloratia cu roșu de Congo a probei de biopsie din 
xantoame, 
B. Examen CT al ficatului. 
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C. Analiza pedigree-ului familial. 

D. Cromatografie cu gaz. 

E. Funcţia receptorului LDL în proba de biopsie tegu- 
mentară. 


Un pacient în vârstă de 60 de ani cu gamopatie mono- 
clonală a cărei semnificație este necunoscută, se pre- 
zintă pentru control și pentru evaluarea ultimelor teste 
de laborator. Creatinina este recent crescută la 2,0 mg/ 
dL, potasiul este de 3,7 mg/dL, calciul este de 12,2 mg/ 
dL, LDL-colesterolul este 202 mg/dL și trigliceridele 
sunt 209 mg/dL. La întrebările ulterioare el raportează 
tumefactia din jurul ochilor de 3 luni și o urină „spu- 
moasă“. La examinare, se descoperă anasarcă. Îngrijorat 
de un miclom multiplu si un sindrom nefrotic, cereti 
un raport urinar proteine/creatinină care rezultă a fi 
14:1. Ce opţiuni de tratament sunt cele mai adecvate 
pentru a trata aceste anomalii lipidice? 


A. Inhibitor al proteinei de transfer al ester colesterolu- 
lui. 

B. Management prin dieta. 

C. Inhibitori de HMG-CoA reductază. 

D. Afereză lipidică. 

E. Niacină și fibrati. 


Care dintre următoarele afirmații descrie cel mai bine 
relaţia dintre tumorile testiculare si markerii serici? 


A. Seminoamele pure produc a-fetoproteină (AFP) sau 
gonadotropină corionică umană beta (B-hCG) in mai 
mult de 90% dintre cazuri. 

B. Mai mult de 40% dintre tumorile cu celule germinale 
nonseminomatoase nu produc markeri celulari. 

C. Atât B-hCG, cât si AFP ar trebui măsurate pentru 
urmărirea evoluţiei tumorii. 

D, Măsurarea markerilor tumorali în ziua următoare 
intervenţiei chirurgicale pentru boala localizată este 
utilă pentru determinarea rezecției complete. 

E. B-hCG are o utilizare limitată ca marker, deoarece 
este identică cu hormonul luteinizant uman. 


Un bărbat în vârstă de 32 de ani se prezintă pentru 
o masă tumorală la nivel testicular. La examinare, se 
palpează o masă tumorală nedureroasă de 1 x 2 cm pe 
suprafaţa testiculului stâng. Radiografia toracică nu 
scoate în evidenţă nicio leziune, iar un examen CT 
al abdomenului și pelvisului nu arată nicio dovadă de 
adenopatie retroperitoneală. Nivelul de a-fetoproteina 
(AFP) este crescut la 400 ng/mL. Gonadotropina cori- 
onică umană beta (B-hCG) este normală, la fel si lac- 
tat dehidrogenaza (LDH). Pacientul este trimis să facă 
o orhiectomie. Rezultatul anatomopatologic arată un 
seminom limitat la nivel testicular. Nivelul de AFP 
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revine la normal intr-un interval adecvat. Care este cel 
mai adecvat management din acest moment? 


A. Radioterapia ganglionilor limfatici retroperitoneali. 

B. Chimioterapie adjuvantă. 

C. Terapie hormonală. 

D. Disectia ganglionilor limfatici retroperitoneali 
(RPLND). 

E. Examen tomografic cu emisie de pozitroni (PET). 


Care dintre următoarele afirmaţii legate de relația din- 
tre cancerul ovarian si mutatiile genei BRCA sunt ade- 
vărate? 


A. Majoritatea femeilor cu mutații BRCA au un istoric 
familial intens pozitiv pentru cancer de sân sau ova- 
rian (sau amândouă). 

B. Mai mult de 30% dintre femeile cu cancer ovarian au 
mutații somatice fie ale BRCA1, fie ale BRCA2, 

C. Ovarectomia profilactică la pacientele cu mutații ale 
BRCA nu le protejează împotriva cancerului de sân. 

D. Screeningul prin ecografii seriate $i evaluarea mar- 
kerilor tumorali serici CA-125 eficiente în depistarea 
bolii într-un stadiu precoce. 

E. Femeile cu mutații cunoscute într-o singură alelă a 
BRCA1 sau BRCA2 au un risc de 75% în timpul 
vieții de a dezvolta cancer ovarian. 


Următoarele afirmaţii legate de diagnosticul canceru- 
lui uterin sunt adevărate, CU EXCEPTIA: 


A. Supravietuirea la cinci ani după intervenţia chirur- 
gicală limitată la corpul uterin este de aproximativ 
90%. 

B. Carcinomul endometrial este cea mai frecventă 
tumoră malignă ginecologică în Statele Unite. 

C. Majoritatea femeilor se prezintă cu amenoree. 

D. Tamoxifenul este asociat cu un risc crescut de carci- 
nom endometrial. 

E. Expunerea voluntară la estrogeni reprezintă un factor 
de risc în dezvoltarea carcinomului endometrial. 


Următoarele afirmaţii legate de influenţa factoru- 
lui genetic asupra obezității sunt adevărate, CU EX- 
CEPTIA: 


A. Copiii adoptați au un indice de masă corporală mai 
apropiat de cel al părinţilor biologici decât de cel al 
părinţilor adoptivi. 

. Nivelurile scăzute de leptină şi rezistenţa la leptină 
sunt asociate cu dezvoltarea obezității. 

C. Ereditatea urmăreşte un pattern de tip mendelian, 

D. Gemenii identici au indici de masă corporală similari 
comparativ cu gemenii dizigofi. 

. La persoanele cu mutații ale genei ob se observă 
debutul precoce al unei obezităţi severe. 


ov] 


ti 


104. 


105. 


106. 


Următoarele sindroame sunt asociate cu obezitate, CU 
EXCEPTIA: 


A. Acromegaliei. 

B. Sindromului Cushing. 

C. Hipotiroidismului, 

D. Insulinomului. 

E. Sindromului Prader-Willi. 


O femeie în vârstă de 34 de ani vine la medicul de 
familie pentru consiliere legată de scăderea ponderală. 
A luat aproximativ 36 de kg în greutate în timpul pri- 
mei sale sarcini în urmă cu 6 ani și nu a reușit să scadă 
în greutate. Anterior acelei perioade, ea și-a menţinut 
o greutate de 70 de kg la o înălțime de 170 cm (IMC 
23,6 kg/m?). Greutatea sa actuală este de 110 kg (IMC 
36,8 kg/m’). Nu are alt istoric medical în afară de cel 
legat de obezitate. [a contraceptive orale și nu fumează. 
Care este cea mai eficientă strategic pentru a scădea în 
greutate la această pacientă? 


A. O dietă cu un conţinut foarte scăzut în calorii (< 800 
kcal/zi) cu o formulă personală. 

B. Recomandare pentru chirurgie bariatrică. 

C. Obiectivul de a atinge greutatea dinaintea sarcinii în 
6 luni. 

D. Iniţierea unui plan de exerciţii de 150 minute de 
activitate săptămânală moderată ca intensitate, fără 
să-și modifice obiceiurile alimentare. 

E. Scăderea consumului caloric cu 500-1 000 kcal/zi 
pentru a obține o scădere ponderală de 0,5-1 kg pe 
săptămână. 


O femeie în vârstă de 44 de ani cere o evaluare pentru 
o intervenție bariatrică. A încercat o varietate de diete 
în trecut, dar a eşuat în a-și menţine greutatea corpo- 
rală. Este tratată pentru hipertensiune arterială și hiper- 
colesterolemie si este îngrijorată că va dezvolta diabet 
dacă nu scade în greutate. Înălțimea ei este de 162,5 
cm $i greutatea — de 122 kg (IMC 44,6 kg/m?). Ce sfat 
i-afi da în ceea ce priveşte beneficiile şi riscurile pro- 
ceduni chirurgicale bariatrice? 


A, O intervenţie chirurgicală restrictivă este la fel de 
eficientă ca o intervenție malabsorbtiv-restrictivă. 

B. O gastroplastie prin bandare verticală este cea mai 
eficientă intervenţie chirurgicală restrictivă. 

C. Toate tipurile de intervenţii bariatrice sunt asociate 
cu deficite ale micronutrimentelor care necesită o 
substituție pentru tot restul vieții. 

D. Media scăderii ponderale după chirurgia bariatrică 
este de 30-35% şi 60% dintre indivizi sunt capabili 
să-şi menţină scăderea ponderală la 6 ani. 

E. Mortalitatea asociată cu intervenția bariatrică este de 
aproximativ 2%. 
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Un bărbat în vârstă de 81 de ani este internat în spital 
pentru modificarea statusului mintal. A fost găsit con- 
fuz si letargic la domiciliu de către fiul său. Istoricul 
său medical este semnificativ prin prezenţa unui cancer 
de prostată metastazat. Medicația pacientului include 
injecții periodice intramusculare cu goselerină. La exa- 
minare, este afebril. Presiunea sangvină este de 110/50 
mmHg, iar pulsul este de 110 bătăi/minut. Este letar- 
gic şi minim responsiv la frictiunea sternală. Are afec- 
tare bitemporală si mucoasele sunt uscate. La exame- 
nul neurologic, este obnubilat. Pacientul are reflexul 
faringian intact si retrage toate cele patru membre la 
aplicarea unui stimul dureros. Tonusul rectal este nor- 
mal. Valorile de laborator sunt: creatinina — 4,2 mg/ 
dL, calciul — 14,4 mEq/L şi o albumină de 2,6 g/dL. 
Următorii paşi sunt adecvati pentru managementul 
initial, CU EXCEPTIA: 
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A. Solutie salina normala. 

B. Pamidronat. 

C. Furosemid atunci cand pacientul este euvolemic. 
D. Calcitonină. 

E. Dexametazona. 


Un bărbat în vârstă de 55 de ani este găsit cu un cal- 
ciu seric de 13,0 mg/dL după ce s-a prezentat la clinică 
pentru fatigabilitate și senzaţie de sete în ultima lună. O 
radiografie toracică arată o masă tumorală de 4 cm în 
lobul drept inferior. Care dintre următoarele teste serice 
este cel mai probabil să identifice cauza hipercalcemiei? 


A. Hormon adrenocorticotropic (ACTH). 

B. Hormon antidiuretic (ADH). 

C. Factor de crestere insulin-like. 

D. Hormon paratiroidian (PTH). 

E. Proteina legata de hormonul paratiroidian. (PTH-rp) 
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~ 
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Räspunsul este D. 

(Cap. 1) Controlul prin feedback poate să fie pozitiv sau 
negativ. Calea principală de control al hormonilor este 
feedbackul negativ. De exemplu, când nivelul unui hor- 
mon steroid este detectat de hipotalamus ca fiind scăzut, 
se descarcă un hormon de eliberare care are efect asupra 
eliberării de hormon stimulant din glanda pituitară, iar 
glanda ţintă secretă hormonul steroid astfel încât nivelul 
plasmatic al acestuia crește. Apoi, hipotalamusul detec- 
tează această schimbare si scade descărcarea hormonului 
de eliberare. Astfel sunt controlate de sistemul endocrin 
nivelurile de hormon tiroidian, cortizol, steroizi gonadali 
şi hormon de creștere, Axa renină-angiotensină-aldoste- 
ron este independentă față de glanda pituitară si de hipo- 
talamus și implică ficatul, plămânii și rinichii. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 1) Rezistenţa hormonală poate fi cauzată de 
mutatiile receptorului, ale căilor de semnalizare sau cel 
mai frecvent de modificările postreceptor. Diabetul zaha- 
rat de tip 2 şi rezistența la leptină sunt exemple de modi- 
ficări postreceptor, determinând astfel rezistență hormo- 
nală. Feocromocitomul și boala Graves sunt exemple ale 
hiperfunctiei de organ, tiroidita Hashimoto si sindromul 
Sheehan sunt exemple de hipofunctie a unui organ. În 
cazul sindromului Sheenan, organul afectat este glanda 
pituitară. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 1) Pulsurile intermitente de GnRH sunt nece- 
sare menținerii sensibilităţii glandei pituitare la hormoni. 
Expunerea continuă la GnRH determină desensibiliza- 
rea la gonadotropi a glandei pituitare, ceea ce în ultimul 
rând duce la niveluri scăzute de testosteron. Relaţia din- 
tre GnRH si LH/FSH reprezintă o buclă de feedback 


pozitiv în care GnRH determină secreția de LH si FSH. 
Translocatia receptorului din citoplasmă în nucleu se rea- 
lizează în cazul anumitor hormoni (de exemplu, gluco- 
corticoizi); oricum, acest fenomen care implică recepto- 
rul nu este specific niciunui mecanism de reglare. GnRH 
nu stimulează producția de globulină legată de hormo- 
nii sexuali. Mai departe, deși globulinele de legare pot să 
scadă cantitatea de hormon legat măsurat din ser, niveluri 
anormale de globuline de legare nu au nicio semnificație 
clinică, deoarece nivelul de hormon liber creşte de obicei. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 1) Cu câteva excepţii, legarea hormonală este speci- 
fică unui singur tip de receptor nuclear. Hormonii mine- 
ralocorticoizi-glucocorticoizi sunt o excepţie remarcabilă, 
deoarece receptorul mineralocorticoid are o afinitate mare 
pentru cel glucocorticoid, dar nu mai mare. O enzimă 
(11B-hidroxisteroid dehidrogenaza), localizată în tubulii 
renali, inactivează glucocorticoidul, permițând astfel un 
răspuns selectiv pentru mineralocorticoid. Atunci când 
există un exces de glucocorticoizi, enzima se suprasatu- 
rează şi glucocorticoidul poate avea efecte de tip mine- 
ralocorticoid. Acest efect este unul opus, comparativ cu 
receptorul de estrogen, la care diferiţi compuşi determină 
căi unice de transcripție. Hormonii mineralocorticoizi nu 
au proteine serice de legare. Exemple de hormoni care 
circulă legați de proteine serice sunt: T}, Ts, cortizolul, 
estrogenul si hormonul de creştere. Majoritatea anoma- 
liilor de proteine de legare au consecinţe clinice nesem- 
nificative, deoarece concentrațiile libere ale hormonului 
adesea rămân normale. 


Răspunsul este C. 
(Cap. 2) Hormonii produşi de glanda pituitară anterioară 
includ: hormonul adrenocorticotrop, hormonul stimulant 
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al tiroidei, hormonul luteinizant, hormonul foliculosti- 
mulant, prolactina şi hormonul de creştere. Hipofiza pos- 
terioară produce vasopresină si oxitocină. Hipofiza ante- 
rioară și posterioară au surse vasculare diferite, iar cea 
posterioară este direct inervată de neuroni hipotalamici 
prin intermediul tijei pituitare, ceea ce o face suscepti- 
bilă la disfuncţii legate de stres, Controlul hipotalamic al 
funcţiei hipofizei anterioare se realizează prin secreție de 
hormoni; astfel este mai putin susceptibilă la injuria tra- 
umatică. 


6. Răspunsul este B. 

(Cap. 2) Pacienta prezintă semne de sindrom Sheenan 
postpartum. În cadrul acestui sindrom, glanda hipo- 
fiză hiperplaziată postpartum are un risc crescut pentru 
hemoragie şi/sau infarct. Acestea duc la modificări vizu- 
ale bilateral, dureri de cap şi semne meningeale. Se poate 
observa oftalmoplegia. În cazurile severe, pot fi observate 
colapsul cardiovascular și niveluri alterate ale constientei. 
Determinările laboratorului arată frecvent hipoglicemie. 
CT sau RMN pituitar pot evidenția semne de hemo- 
ragie selară dacă acestea sunt prezente. Poate fi obser- 
vata implicarea tuturor hormonilor pituitari, desi semnele 
cele mai frecvente găsite în faza acută sunt hipoglicemia si 
hipertensiunea, cauzate de insuficiența hormonului adre- 
nocorticotrop. Hipoglicemia și hipotensiunea prezente la 
acest caz sugerează insuficiența sistemului glucocorticoid; 
astfel, tratamentul cu un corticosteroid este indicat. Nu 
există dovezi de sepsis; antibioticele și drotrecogin alfa 
nu sunt indicate. Dacă hematocritul este normal și nu 
există dovezi de hemoragie masivă, transfuzia de eritro- 
cite cel mai probabil nu va fi de ajutor. Deşi producția de 
hormon stimulator al tiroidei este fără îndoială scăzută la 
această pacientă, prima grijă trebuie să fie substitutia glu- 
cocorticoizilor. 


7. Răspunsul este D. 


(Cap. 2) Prezentarea unui adenom hipofizar funcțional 
include acromegalia, la fel ca în cazul acestui pacient, pro- 
lactinom și sindrom Cushing. Hipersecretia hormonului 
de creștere stă la baza acestui sindrom la pacienții cu mase 
tumorale localizate la nivel hipofizar, desi a fost rapor- 
tată producția ectopică de hormon de creştere, mai ales 
de la nivelul tumorilor. Deoarece hormonul de creştere 
este secretat sub formă de pulsatii, obţinerea la întâm- 
plare a unor niveluri serice nu este de încredere, Astfel, 
mediatorul efectelor sistemice din aval al hormonului de 
creștere, IGF-1, este măsurat pentru evidențierea excesu- 
lui hormonului de creştere. IGF-1 este sintetizat la nivel 
hepatic ca răspuns la stimularea hormonului de creştere, 
Un test de toleranţă orală la glucoză obţinut la 0, 30 şi 
60 de minute poate de asemenea fi folosit pentru scree- 
ningul acromegaliei, deoarece persoanele normale ar tre- 
bui să sufere inhibitia hormonului de creştere la acest 
test. Nivelul prolactinei serice este de ajutor în scree- 
ningul prolactinoamelor; cortizolul urinar liber pe 24 de 


ore și testul pentru ACTH sunt utile pentru screeningul 
bolii Cushing. 


8. Răspunsul este B. 


(Cap. 2) Hiperprolactinemia este cel mai frecvent sin- 
drom de hipersecreţie hormonală hipofizară atât la femei, 
cât și la bărbați. Deşi adenomul hipofizar reprezintă o 
cauză frecventă, există câteva etiologii posibil reversibile, 
fiziologice şi induse medicamentos. Prolactina este cres- 
cută in mod normal în timpul sarcinii și al lactatiei, deşi 
nivelurile ar trebui să revină la normal în 6 luni de la 
oprirea alăptării. Stimularea mamelonară, somnul și stre- 
sul pot toate să crească nivelurile de prolactină. Afectiuni 
sistemice precum insuficiența renală cronică și ciroza pot 
determina gi ele niveluri crescute de prolactină. Nivelul 
de prolactină este de asemenea crescut după convulsii 
generalizate, fapt ce poate fi util în evaluarea unei pseu- 
doconvulsii. Hipersecretia indusă medicamentos se aso- 
ciază cu blocantii receptorului pentru dopamină, inhi- 
bitorii sintezei de dopamină, opiacee, antagoniști H3, 
imipramină, inhibitorii selectivi ai recaptării serotoni- 
nei și blocantii canalelor de calciu. Afectarea tijei hipo- 
talamo-hipofizare poate de asemenea provoca hiperpro- 
lactinemie. Chistul Rathke, o leziune benignă intraselară, 
poate produce anomalii endocrinologice similare adenoa- 
melor hipofizare. 


9. Răspunsul este E. 


(Cap. 2) Tumorile derivate din celulele lactotrope ale 
hipofizei reprezintă jumătate dintre tumorile hipofizare 
funcționale şi cel mai frecvent afectează femeile. Cele 
mai comune forme de prezentare sunt amenoreea, infer- 
tilitatea şi/sau galactoreea. Microadenoamele progresează 
rar spre macroadenoame. Pentru boala simptomatică, 
obiectivele principale ale terapiei sunt controlul hiper- 
prolactinemiei, reducerea dimensiunii tumorale, restabi- 
lirea menstrei și a fertilităţii şi rezolvarea galactoreei. În 
mod normal, agonistii orali ai dopaminei, precum caber- 
golina si bromocriptina, sunt folositi in acest sens. 


10. Răspunsul este C. 


(Cap. 2) Deficitul de hormon de creştere la adult este 
cauzat de obicei de afecţiuni hipotalamice sau hipofizare. 
Deoarece hormonul de creştere nu mai are rol în atinge- 
rea staturii finale, prezentarea este diferită de cea a defi- 
citului hormonului de creştere la copii. Deşi hormonul 
de creștere are efecte tisulare directe, acesta acționează 
în principal prin creşterea secreției de IGF-1, care la rån- 
dul său stimulează lipoliza, creşte acizii graşi circulanți, 
reduce țesutul adipos omintal şi îmbunătăţeşte masa mus- 
culară. Astfel, deficitul hormonului de creştere determină 
efecte opuse. În plus, hipertensiunea, disfunctia ventri- 
culară stângă si nivelurile crescute de fibrinogen plas- 
matic pot fi si ele prezente in cadrul deficitului hormo- 
nal. Poate apărea si reducerea densității minerale osoase, 
dar nu mare, la adulții cu deficit de hormon de creştere. 
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11. Răspunsul este E. 


(Cap. 2) Pacientul se prezintă clinic cu un tablou ce se 
potriveşte sindromului Cushing. Deşi multe cazuri de 
creşteri inadecvate de ACTH sunt cauzate de tumori 
hipofizare, o proporție substanțială sunt din cauza secreției 
ectopice de ACTH. Indicii care duc la acest diagnostic 
includ debutul rapid al caracteristicilor hipercorticismu- 
lui cu hiperpigmentare cutanată şi miopatie severă. În 
plus, hipertensiunea, alcaloza metabolică hipokaliemică, 
intoleranta la glucoză si edemele sunt mai importante 
în cadrul secreției ectopice de ACTH decât în tumorile 
hipofizare. Potasiul seric sub 3, 3 mmol/L este prezent în 
70% dintre cazurile de ACTH ectopic, dar în mai putin 
de 10% dintre sindroamele Cushing hipofizar-depen- 
dente. Nivelurile de ACTH vor fi crescute, acestea stând 
la baza ambelor tipuri de sindrom Cushing. Hormonul 
de eliberare a corticotropinei este rar cauza sindromu- 
lui Cushing. Din păcate, RMN-ul glandei hipofizare nu 
vede leziuni mai mici de 2 mm; astfel, recoltarea ocazio- 
nală din venele pietroase inferioare este necesară, dar acest 
lucru nu este indicat în cazul prezentat la acest moment 
al evaluării. 


12. Răspunsul este C. 


(Cap. 2) Pacienta are panhipopituitarism si nu poate să 
producă TSH; astfel, nivelul ei plasmatic de TSH va fi 
întotdeauna scăzut, in ciuda substitutiei adecvate de T4. 
Un nivel de T, liber va permite să aflăm dacă nivelul său 
plasmatic se află în intervalul normal pentru hormoni tiro- 
idieni. Acestea, împreună cu simptomele sale, vor fi de 
ajutor în determinarea corectă a levotiroxinei. Nu există 
dovezi de recurenţă clinică a bolii; astfel RMN nu este 
de ajutor. Este improbabil ca ea să aibă o afecțiune tiro- 
idiană primară, iar nivelul de T, este necunoscut in pre- 
zent, deci evaluarea prin captare tiroidiană nu este indi- 
cata la acest moment. 


13. Răspunsul este A. 


(Cap. 2) Diagnosticul sindromului Cushing se bazează 
pe dovedirea hipercorticismului endogen. Din toate cele 
posibile, ce] mai precis test cu raport bun cost-eficiență 
este cortizolul liber urinar pe 24 de ore. Eșecul supresiei 
cortizolului matinal plasmatic după supresia din timpul 
nopții cu 1 mg de dexametazonă este o alternativă. Cele 
mai multe adenoame hipofizare secretante de ACTH au 
un diametru mai mic de 5 mm și aproximativ jumătate nu 
sunt identificate chiar de către sensibilitatea unui RMN. 
Mai departe, deoarece microadenoamele incidentale au o 
localizare frecventă la nivel hipofizar, prezenţa unei mici 
anomalii pe RMN poate să nu stabilească sursa producţiei 
de ACTH. Nivelurile plasmatice bazale de ACTH sunt 
folosite pentru a deosebi între o sursă de hipercorticism 
ACTH-independentă (suprarenală sau glucocorticoizi 
exogeni) și una ACTH-dependentă (adenom, ACTH 
ectopic). Nivelurile bazale medii de ACTH sunt mai 
mari la pacienţii cu producție ectopică de ACTH decât 
la pacienții cu adenom hipofizar secretant de ACTH. 
Există totuşi o suprapunere importantă între nivelurile de 


i autoevaluare 


14 


15 


16 


. 


ACTH, astfel că acest test nu ar trebui folosit ca un test 
inițial în diagnostic. Rar, pacienții au sindrom Cushing 
şi ACTH crescut din cauza unei tumori ce secretă CRH, 
În acest caz, nivelul de CRH este crescut. Recoltarea 
de la nivelul venei pietroase inferioare poate fi folosită 
pentru a identifica sursa hipofizară a secreției de ACTH 
atunci când examenele imagistice nu descoperă sursa. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 2) Identificarea unei șei turceşti goale este frecvent 
rezultatul unei descoperiri accidentale la RMN. Tipic, 
aceşti pacienţi vor avea o funcţie hipofizară normală și 
trebuie liniștiți în acest sens. Este probabil ca marginea 
ce înconjoară țesutul hipofizar să fie normală din punct 
de vedere functional. O șa turcească goală poate atrage 
atenţia asupra debutului hipopituitarismului, iar rezulta- 
tele de laborator trebuie atent urmărite. Doar dacă sta- 
rea ei clinică nu se modifică, repetarea RMN-ului nu 
este indicată. O malignitate endocrină este improbabilă, 
iar chirurgia nu face parte din managementul unei şei 
turceşti goale. 


Răspunsul este A. 

(Cap. 3) Acest pacient se prezintă cu un tablou clasic pen- 
tru un caz de diabet insipid idiopatic cu o frecvenţă uri- 
nară crescută de mai mult timp, sete, enurezis și nictu- 
rie. Pacienţii pot raporta de asemenea fatigabilitate din 
cauza frecventelor treziri din cursul nopții. Diabetul insi- 
pid poate fi de cauză nefrogenică sau centrală, deși pre- 
zentarea acestui caz nu este specifică niciuneia dintre cele 
două etiologii. Diabetul insipid este confirmat prin măsu- 
rarea volumului urinar pe 24 de ore, ceea ce înseamnă 
mai mult de 50 mg/kg pe zi (3 500 mL la un bărbat de 
70 kg) şi o osmolaritate mai mare de 300 mosmol/L. 
Pentru a diferenția diabetul insipid nefrogenic de cel cen- 
tral, istoricul este important în a identifica existența unui 
traumatism cranian anterior, a unei intervenții neurochi- 
rurgicale sau a unei afecțiuni granulomatoase ce a putut 
afecta neurohipofiza sau care poate sugera un tratament de 
tipul litiului, cunoscut ca determinant al diabetului insi- 
pid. În testul deprivării la lichide sunt măsurate din oră 
în oră excretia urinară, greutatea corporală, osmolarita- 
tea plasmatică şi/sau concentrația de sodiu şi osmolarita- 
tea urinară. Dacă deprivarea de fluide confirmă persistenta 
creşterii osmolarităţii urinare, atunci diabetul insipid sever 
este din nou confirmat. Desmopresina poate fi adminis- 
trată in acest moment dacă variabilele electrolitice, uri- 
nare și clinice au fost corectate, boala centrală fiind confir- 
mată. În diabetul insipid de tip nefrogen, există un răspuns 
minim la ADH, având în vedere că defectul major se află 
la nivel renal. MRI al creierului nu este util decât după 
ce s-a confirmat afecțiunea de tip central. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 3) Acest pacient se prezintă cu diabet insipid acut 
de cauză centrală (DI) în contextul AMML. RMN va 
arăta cel mai probabil un clorom (tumoră mieloidă frec- 
vent observată în cadrul AMML) în hipofiza posterioară, 
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mai ales avand in vedere istoricul siu de alti noduli tumo- 
rali in afara măduvei osoase. Urina este diluată dato- 
rită deficitului de ADH, ceea ce duce la hipernatremie. 
Statusul mintal alterat este cel mai probabil cauzat de 
hipernatremie, care se dezvoltă tipic în cadrul DI central, 
deoarece aportul lichidian nu poate tine pasul cu excretia 
urinară, care poate ajunge la 5 L/zi. Substitutia imediată 
a ADH sub formă de desmopresină va confirma diagnos- 
ticul de DI central, dacă excretia urinară scade determi- 
nând o ameliorare a simptomelor. Desmopresina poate 
fi administrată nazal sau intravenos cu un debut rapid al 
acţiunii. Hidroclorotiazida este utilizată în DI nefroge- 
nic pentru a creşte sodiul proximal si reabsorbtia apei, 
ATRA este folosită pentru tratamentul leucemiei pro- 
mielocitice acute. Hidrocortizonul ar fi terapia de bază 
pentru criza addisoniană acută, şi nu pentru DI central. 
Litiul este o cauză cunoscută de DI nefrogenic. 


17. Răspunsul este B. 


(Cap. 4) Deficientele nutritionale şi maternale de iod 
sunt comune în multe părți ale lumii în dezvoltare și, 
atunci când sunt severe, pot cauza cretinism, caracte- 
rizat prin retard mintal si de creştere, dar se poate pre- 
veni prin administrarea de iod şi/sau hormoni tiroidi- 
eni timpuriu în cursul vieţii. Deficiența concomitentă 
de seleniu poate contribui la manifestările neurologice, 
Suplimentarea cu iod a pâinii, a sării şi a altor alimente 
a scăzut marcat rata acestei boli. Boala beriberi este o 
tulburare a sistemului nervos cauzată de deficienta de 
tiamină în dietă. Scorbutul este cauzat de deficienta de 
vitamină C. Deficiența de folat la femeile însărcinate se 
asociază cu un risc crescut de travaliu înainte de termen 
și un număr de malformații congenitale, cele mai nota- 
bile incluzând defecte ale tubului neural. Suplimentarea 
cu folat poate scădea riscul de spina bifida, anencefalie, 
boli cardiace congenitale, buză despicată si malformații 
ale membrelor. Deficiența de vitamină A este o cauză 
comună de cecitate în țările în dezvoltare. 


18. Răspunsul este E. 


(Cap. 4) T, este secretat de glanda tiroidă în cantități de 
aproximativ 20 de ori mai mari decât T}. Ambii hor- 
moni sunt legați de proteinele plasmatice, inclusiv de 
albumină, transtiretină și proteina de legare a tiroxi- 
nei. Proteina de legare a tiroxinei are o afinitate mai 
mare pentru T,, astfel că, în ciuda concentraţiei scă- 
zute, aceasta poartă aproximativ 80% din hormon în 
plasmă. Este urmată de albumină si apoi de transtire- 
tină. Femeile însărcinate pot fi eutiroidiene cu un nivel 
ridicat al Ty, din cauza creșterii globulinei ce leagă hor- 
monii tiroidieni. T este mai putin legat de proteine 
decât Ty. Hormonul nelegat de proteine este conside- 
rat a fi disponibil biologic pentru țesuturi, iar normali- 
zarea fractiei nelegate este țelul principal al mecanisme- 
lor homeostatice. Măsurarea T, liber este mai relevantă 
din punct de vedere biologic decât nivelul total al Ty. 
Peroxidaza tiroidiană este o enzimă din cadrul tiroidei, 
implicată în organificarea iodului. 


19. Răspunsul este C. 


20. 


21. 
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(Cap. 4) Există un număr de patologii asociate cu funcția 
normală a tiroidei, dar nu şi hipertiroxinemia. Deşi unele 
dintre acestea se asociază cu hipertiroidism clinic, multe 
dintre ele prezintă doar un nivel crescut de T4 total şi o 
conversie normală la T4 și astfel se prezintă clinic nor- 
mal. Orice poate creşte producția hepatică de globulină 
ce leagă hormonii tiroidieni va produce un nivel crescut 
de T; total și un nivel normal de T, liber și T3. In aceasta 
categorie intră sarcina, contraceptivele orale ce contin 
estrogeni, ciroza si producţia familială excesivă a globu- 
linei ce leagă hormonii tiroidieni. Hipertiroxinemia dis- 
albuminemică familială are ca rezultat mutații ale albu- 
minci şi un nivel crescut de T4 cu T; liber şi T, normale. 
Sindromul bolnav-cutiroid apare în boli medicale si psi- 
hiatrice acute, În acest sindrom întâlnim un nivel cres- 
cut tranzitoriu de T; liber şi TSH scăzut. T4 şi T; pot fi 
scăzute, în mod particular mai târziu în evoluţia bolii. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 4) Deficiența de iod rămâne cea mai comună cauză 
de hipotiroidism în lume. Este întâlnită cu o frecvență 
relativ mare chiar și în țările dezvoltate, inclusiv în 
Europa. În ariile cu suficiență de iod, bolile autoimune 
(tiroidita Hashimoto) si hipotiroidismul iatrogen sunt 
cauzele celc mai comunc. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 4) Există mai multe efecte importante ale hormo- 
nilor tiroidieni (sau ale absenței lor) asupra sistemului 
cardiovascular. Este important de reținut că hipotiroidis- 
mul se asociază cu bradicardia şi scăderea contractilicitii 
miocardice şi astfel cu un volum bătaie redus. Rezistenţa 
periferică crescută poate fi acompaniată de hipertensi- 
une sistemică, în mod particular hipertensiune diastolică 
în hipotiroidism. La aproximativ 30% dintre pacienţii cu 
hipotiroidism întâlnim efuzii pericardiale, dar rareori cau- 
zează scăderea funcției cardiace. La pacienţii hipotiroi- 
dieni fluxul sangvin este divagat de la piele si astfel pro- 
duce extremități reci. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 4) Cea mai comună cauză de hipotiroidism în 
Statele Unite este tiroidita autoimună, din moment ce 
este o arie suplimentată cu iod. Deşi în stadiile incipi- 
ente ale bolii o radioscanare poate arăta asimilarea cres- 
cută din cauza infiltratului limfocitar, în acest punct al 
tulburării, când infiltratul este „suprasaturat“, este pro- 
babil să se găsească foarte puţine date la scanare. Astfel, 
o ultrasonografie a tiroidei ar fi folositoare doar pentru 
prezumpfia de gusi multinodulară. Anticorpii antitiroid 
peroxidază se întâlnesc des la pacienţii cu tiroidită autoi- 
mună, în timp ce anticorpii antitireoglobulină se întâlnesc 
mult mai rar. Anticorpii antitireoglobulină se întâlnesc şi 
în alte patologii tiroidiene (boala Graves, tireotoxicoză), 
cât si în boli sistemice autoimune (LES). Tiroglobulina 
este eliberată de tiroidă în toate tipurile de tireotoxicoză, 
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cu excepția bolilor false. Acest pacient, cu toate acestea, 
a fost hipotiroidian şi astfel nivelul seric al tiroglobulinei 


nu este folositor. 


23. Răspunsul este D. 


(Cap. 4) O creştere a nivelului de TSH la pacientul cu 
hipotiroidism, care a fost stabil în dozare pentru mulți ani 
până acum, sugerează un eşec de complianta la tratament, 
o dificultate a absorbției din cauza unei boli intestinale 
sau o interacţiune a medicației sau o interacțiune medi- 
cament-medicament ce afectează clearence-ul. Pacienţii 
cu un index de masă corporală normal ce iau mai mult 
de 200 pg de levotiroxină pe zi si au un nivel crescut de 
TSH sugerează lipsa compliantei. Asemenca pacienți ar 
trebui încurajați $4 ia două tablete o dată în ziua în care 
îşi amintesc, pentru a încerca să se apropie de doza săp- 
tămânală recomandată. Timpul de înjumătățire prelun- 
git al acestui medicament face ca această practică să fie 
sigură. Alte cauze de necesitate crescută de tiroxină includ 
malabsorbtia, precum în boala celiacă sau în intervenții 
chirurgicale asupra intestinului subțire, terapia cu estro- 
gen și medicamente care interferează cu absorbția T, (de 
exemplu, sulfat feros şi colestiramina) sau cu clearance-ul, 
precum lovastatin, amiodarona, carbamazepină și fenitoin. 


24. Răspunsul este A. 


(Cap. 4) Pacientul se află în comă mixedematoasă. Această 
tulburare de hipotiroidism profund apare cel mai frecvent 
la bătrâni și deseori putem identifica un factor precipitant 
precum infarctul miocardic sau infecțiile. Manifestările cli- 
nice includ: alterarea stării de conştiență, bradicardia și 
hipotermia. Managementul include repletia de hormon 
tiroidian prin levotiroxină i.v., dar și suplimentarea cu glu- 
cocorticoizi din cauza alterării rezervei adrenale în hipo- 
tiroidismul sever. Trebuie tratată cu atenție reîncălzirea, 
pentru că ar putea precipita colapsul cardiovascular. Astfel, 
este indicat să se utilizeze încălzirea externă doar dacă tem- 
peratura este mai mică de 30°C. Se poate folosi soluție 
salină hipertonică şi glucoză dacă hiponatremia si hipogli- 
cemia sunt grave; cu toate acestea, soluțiile hipotone ar 
trebui evitate, pentru că pot inriutiti retentia de fluide. 
Din cauza faptului că metabolismul multor substanțe este 
redus marcat, sedarea ar trebui evitată sau minimizată. În 
mod similar, nivelurile sangvine ale medicamentelor tre- 
buie monitorizate atunci când acest lucru este posibil. 


25. Răspunsul este A. 


(Cap. 4) Pacienţii cu boală Graves produc imunoglobu- 
line care stimulează tiroida. Astfel, aceştia produc nive- 
luri mai mari de T în comparaţie cu populaţia normală. 
Ca rezultat, mulți pacienţi cu boala Graves suferă de o 
deficiență uşoară de iod, iar producția de T, este limi- 
tată de disponibilitatea iodului. Expunerea la substanță 
de contrast iodurată reversează deficienţa de iod şi poate 
precipita înrăutățirea hipertiroidismului. in plus, anularea 
deficienței uşoare de iod poate face ca terapia cu I-125 
pentru boala Graves să aibă mai putin succes din cauza 
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faptului că aportul tiroidian de iod este diminuat de sta- 
tutul de repletie de iod. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 4) Hipertiroidismul se asociază cu complicații car- 
diovasculare, inclusiv tahicardie, palpitatii, debit car- 
diac crescut, presiune lărgită a pulsului și murmur aor- 
tic sistolic. Acest lucru poate duce la agravarea anginei la 
pacienții predispuși. Fibrilatia atriala este mai comună la 
pacienţii cu vârste mai mari de 50 de ani, iar tratamen- 
tul stării tiroidiene va duce la anularea fibrilatiei atriale la 
jumătate dintre pacienţi, fapt ce sugerează existența unei 
boli cardiace latente la pacienţii neconvertiti. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 4) Desi retractia pleoapelor se poate întâlni în orice 
tip de hipertiroidism, boala Graves se asociază cu semne 
oftalmologice specifice, care se presupune că se dato- 
rează interacțiunii autoanticorpilor cu mușchii perior- 
bitali. Debutul oftalmopatiei din boala Graves poate fi 
înainte sau după hipertiroidism si foarte rar poate să nu 
fie asociat cu acesta deloc și să fie pur și simplu efec- 
tul prezenţei autoanticorpilor pe mușchii periorbitali. 
Caracteristicile mai subtile includ ochii nisiposi, discon- 
fort și excesul de lacrimatie. Proptoza apare la o treime 
din pacienți $i poate avea ca rezultat abraziunea corne- 
eană dacă există eșec de închidere al ochilor, mai ales în 
somn. Cea mai serioasă manifestare este compresia ner- 
vului optic în apexul orbitei, ceea ce poate duce la edem 
papilar şi cecitate permanentă dacă nu este tratată. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 4) Principalele medicamente antitiroidiene folo- 
site în tratamentul bolii Graves sunt propiltiouracilul, 
carbimazolul si metabolitul activ al acestuia, metimazo- 
lul. Toate acționează prin inhibarea tiroid-peroxidazei. 
In timp ce propiltiouracilul reduce, de asemenea, şi con- 
versia periferică a T, in T3, acesta nu este mecanismul 
său major de acțiune și nu este responsabil pentru majo- 
ritatea utilității medicamentelor în terapia bolii Graves. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 4) Sindromul bolii eutiroidiene poate apărea în 
orice boală acută, severă. Anomaliile nivelului de TSH 
circulant şi de hormon tiroidian se consideră a fi rezulta- 
tul eliberării de citokine ca răspuns la un stres major. Pot 
apărea mai multe anomalii. Cel mai comun tipar hor- 
monal este descreșterea nivelului total şi liber de T}, in 
timp ce conversia periferică a T, către T; este alterată. 
Teleologic, scăderea T}, cel mai activ hormon tiroidian, 
se consideră a limita catabolismul la pacienții înfometați 
sau bolnavi. Nivelul TSH poate varia dramatic, de la 0,1 
până la 20 mU/L, în funcţie de timpul în care este măsurat 
pe parcursul evoluției bolii. Pacienţii foarte bolnavi pot 
prezenta o descreştere a nivelurilor de T,. Acest pacient 
are fără îndoială o funcție tiroidiană anormală, ca rezul- 
tat al accidentului în care a fost implicat. Nu există nicio 
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indicație pentru obținerea mai multor date imagistice în 
acest caz. Steroizii nu au niciun rol. Managementul cel 
mai adecvat cuprinde simpla observaţie. De-a lungul săp- 
tămânilor sau al lunilor, în timp ce pacientul se recupe- 
rează, funcţia tiroidiană va reveni la normal. 


30 şi 31. Răspunsul este E și, respectiv, B 


32. 


(Cap. 4) Tiroidita subacută, cunoscută și sub numele de 
tiroidită de Quervain, tiroidita granulomatoasă sau tiro- 
idita virală, este o tulburare ce prezintă mai multe faze; 
apare de trei ori mai frecvent la femei decât la bărbaţi. 
Mai multe virusuri au fost implicate, dar niciunul nu a 
fost identificat ca fiind factorul declanșator al tiroiditei 
subacute. Diagnosticul poate fi trecut cu vederea la unii 
pacienți, de vreme ce simptomele mimează faringita și 
frecvent cursul acesteia este benign. La această pacientă 
diagnosticul de boală Graves este improbabil, dat fiind 
nivelul ei crescut de TSH şi panelului negativ de anti- 
corpi. Ar trebui luat în considerare hipotiroidismul auto- 
imun; cu toatea acestea, tempoul bolii sale, sensibilita- 
tea la examinare a tiroidei și boala virală ce a precedat 
simptomele fac ca acest diagnostic să fie puţin probabil. 
Angina Ludwig este o infecție bacteriană cu potenţial 
vital al spaţiului retrofaringian si submandibular, dese- 
ori precedată de o infecţie dentară. Febra zgârieturilor 
de pisică este de obicei o tulburare benignă, care se pre- 
zinta cu limfadenopatie, febră și indispozitie. Este produsă 
de Bartonella henselae si se transmite frecvent de la zgâri- 
eturile de pisică ce penetrează epidermul. Nu va cauza 
creșterea TSH. Tiroidita subacută se poate prezenta cu 
hipotiroidism, tirotoxicoză sau niciuna, În prima fază a 
bolii, inflamatia tiroidei duce la distructic foliculară și cli- 
berare de hormon tiroidian. Tireotoxicoza urmează, În a 
doua fază, tiroida este goliti de hormoni şi astfel rezultă 
hipotiroidismul. În mod normal urmează o fază de recu- 
perare in care scăderea inflamatiei permite foliculilor să 
se vindece și să regenereze hormonii. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 4) Tiroidita subacută, cunoscută și sub numele de 
tiroidită de Quervain, tiroidita granulomatoasă sau tiro- 
idita virală, se caracterizează clinic prin febră, simptome 
constituţionale și o tiroidă mărită, dureroasă, Se crede că 
etiologia este o infecție virală. Vârful de incidență se află 
între 30 şi 50 de ani, iar femeile sunt afectate mai frecvent 
decât bărbaţii. Simptomele depind de faza bolii. În tim- 
pul fazei inițiale, de distructie foliculară, există o elibe- 
rare de tireoglobulină şi hormoni tiroidieni. Ca rezultat, 
există un nivel circulant crescut de T, și T; cu supresia 
concomitentă a TSH. Simptomele tireotoxicozei predo- 
mină în acest punct. Asimilarea de radioiod este scăzută 
sau nedectabilă. După câteva săptămâni, hormonii tiroi- 
dieni sunt epuizați şi urmează o fază de hipotiroidism cu 
un nivel scăzut de T; liber și creşterea moderată a TSH, 
Asimilarea de iod revine la normal. În final, după 4-6 
luni, nivelurile hormonilor tiroidieni si ale TSH-ului 
revin la normal, în timp ce boala dispare. Pacientul A este 


33, 


34 


35. 


caracteristic cu faza tireotoxică a tiroiditei subacute, cu 
excepția asimilării crescute de iod. Pacientul C este mai 
caracteristic bolii Graves cu supresia TSH, o asimilare 
crescută si cu creşterea hormonilor tiroidieni ca rezultat 
al stimulării imunoglobulinelor. Pacientul D este carac- 
teristic neoplasmului. Pacientul E este caracteristic hipo- 
tiroidismului central. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 4) Nodulii tiroidieni se întâlnesc la 5% dintre 
pacienţi. Nodulii devin mai comuni cu vârsta, la femei 
și în zonele cu deficiență de iod. Dată fiind prevalența 
acestora, costul screeningului si cursul în general benign 
al majorităţii acestora, alegerea și trimiterea către un ase- 
menca test sunt discutabile. Un procentaj mic dintre 
nodulii descoperiţi accidental vor reprezenta cancer tiro- 
idian totuşi. TSH ar trebui să fie primul test atunci când 
se doreşte detectarea unui nodul tiroidian. Majoritatea 
pacienţilor vor avea teste funcționale tiroidiene normale. 
În cazul în care întâlnim un TSH normal, aspirația cu 
ac subțire și biopsia ghidată de ultrasunete pot fi efectu- 
ate. Dacă TSH este scăzut, ar trebui efectuată o scanare 
cu radionuclid pentru a identifica dacă nodulul este sursa 
hiperfunctiei tiroidiene (un nodul ,,cald“). În acest caz 
este calea cea mai bună de urmat. Nodulii „calzi“ pot fi 
tratați medicamentos, rezecati sau supuși unei ablatii cu 
iod radioactiv. Nodulii „reci“ ar trebui evaluati în con- 
tinuare prin aspirație cu ac subțire. Patru procente dintre 
nodulii supuși biopsiei sunt maligni, 10% sunt suspectați 
de malignitate și 86% sunt nedeterminati sau benigni. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 5) Glanda suprarenală are trei funcții majore: sinteza 
de glucocorticoizi, de aldosteron şi de precursori andro- 
geni. Sinteza de glucocorticoizi este controlată de secreția 
hipofizari de ACTH. Stimulul primar pentru sinteza de 
aldosteron este sistemul renină-angiotensină-aldosteron, 
care este independent de hipofiză. Astfel, secreția matinală 
de cortizol şi eliberarea acestuia ca răspuns la stres sunt 
reglate de hipofiză, în timp ce reglarea retentiei de sodiu 
și a excretiei de potasiu de către aldosteron este indepen- 
dentă de hipofiză şi va fi păstrată la acest pacient. 


Răspunsul este A. 

(Cap. 5) Sindromul Cushing este o constelație de caracte- 
ristici ce rezultă din expunerea cronică la niveluri crescute 
de cortizol de etiologie diferită. Deşi cea mai comună 
etiologie este adenomul hipofizar secretant de ACTH, 
care este responsabil de 75% dintre cazurile de sindrom 
Cushing, 15% sunt produse de sindroamele de ACTH 
ectopic, precum tumorile bronşice sau pancreatice, cance- 
rul pulmonar cu celule mici şi altele. Sindromul Cushing 
independent de ACTH este mult mai rar. Adenomul 
adrenocortical stă la baza a 5-10% dintre cazuri, iar car- 
cinomul adrenocortical este prezent în 1% dintre cazurile 
de sindrom Cushing. Sindromul McCune-Albright este o 
cauză genetică de anomalii osoase, leziuni dermatologice 
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(pete café-au-lait) şi pubertate prematură, mai ales la fete. 
Este foarte interesant faptul că etiologia constă într-o 
mutație sporadică in utero, nu o tulburare moștenită, şi 
astfel nu va fi trecut la descendenți. 


36. Răspunsul este B. 


(Cap. 5) Sindromul Conn se referă la adenomul de supra- 
renală producător de aldosteron. Deşi este responsabil de 
40% dintre stările de hiperaldosteronism, hiperplazia adre- 
naliană bilaterală micronodulară este mai comună. Alte 
cauze de hiperaldosteronism sunt substantial mai rare, 
fiind responsabile pentru 1% dintre cazuri. Patognomonic 
sindromului Conn este hipertensiunea cu hipokaliemic. 
Din cauza faptului că aldosteronul stimulează retentia 
de sodiu şi excretia de potasiu, toți pacienții ar trebui 
să fie hipokaliemici la prezentare. Sodiul seric este de 
obicei normal datorită retentici de fluide concomitente. 
Hipokaliemia se poate asocia cu slăbiciunea musculară, 
miopatie proximală şi chiar paralizie. Hipokaliemia poate 
fi exacerbată de diureticele tiazidice. Alte caracteristici 
includ alcaloza metabolică, care poate contribui la cram- 
pele musculare si la tetanie. 


37. Raspunsul este B. 


(Cap. 5) Masele adrenaliene incidentale sunt deseori des- 
coperite in timpul testărilor radiografice pentru alte pato- 
logii și se întâlnesc la aproximativ 6% dintre adulți la 
autopsie. 50% dintre pacienți, cu istoric de malignitate și 
o masă suprarenaliană nou descoperită vor avea de fapt 
o metastază adrenală. Aspiratia cu ac subțire a metastazei 
suspicionate va fi deseori diagnostică. În absenţa unei sus- 
piciuni de malignitati nonadrenaliene, majoritatea inci- 
dentaloamelor suprarenaliene sunt benigne. Malignititile 
primare ale suprarenalelor sunt foarte rare (< 0, 01%), iar 
aspirația cu ac subțire nu este folositoare pentru a face 
distincția dintre tumorile adrenaliene primare maligne sau 
benigne. Deşi 90% dintre aceste mase nu sunt secretorii, 
pacienții cu incidentalom trebuie supuși testelor de scre- 
ening pentru feocromocitom si hipercortizolism cu testul 
de supresie cu metanefrine libere si o doză de dexameta- 
zonă peste noapte. Atunci când caracteristicile radiogra- 
fice sugerează un neoplasm benign (< 3 cm), scanarea tre- 
buie repetată în 3-6 luni. Atunci când masele depășesc 6 
cm, se preferă înlăturarea chirurgicală (dacă probabilitatea 
este mai mare să fie tumoră primară) sau aspiraţia cu ac 
subțire (dacă probabilitatea este mai mare să fie o malig- 
nitate metastatică). 


38. Răspunsul este A. 


(Cap, 6) Atunci când se suspectează diagnosticul de feo- 
cromocitom, primul pas este evaluarea catecolaminelor 
și/sau a metanefrinelor. Acest lucru se poate face evalu- 
ând acidul vanilmandelic, catecolaminele, metanefrinele 
fractionate și metanefrinele totale în urină. Metanefrinele 
totale prezintă o mare sensibilitate și astfel sunt mai frec- 
vent folosite. O valoare de trei ori mai mare decât limita 
superioară a normalului este foarte sugestivă pentru 
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feocromocitom. Creșterile la limită, aşa cum întâlnim 
la acest pacient, sunt posibil fals pozitive. Următorul 
pas este să se înlăture expunerile intricate din dietă sau 
din medicatie, dacă este posibil, și să se repete testarea. 
Inculpatii posibili includ levodopa, simpatomimeticele, 
diurcticele, antidepresivele triciclice, alfa- şi beta-blocan- 
tele (labetolol in acest caz). Sertralina este un antidepre- 
siv ISRS, nu unul triciclic. Alternativ, se poate comanda 
un test de supresie la clonidină. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 6) Indepartarea completă a feocromocitomului este 
singura terapie ce duce la o vindecare pe termen lung, 
deși 90% dintre tumori sunt benigne. Cu toate acestea, 
controlul preoperator al hipertensiunii este necesar pen- 
tru a preveni complicațiile chirurgicale și pentru a scădea 
mortalitatea. Acest pacient se prezintă cu encefalopatie 
într-o criză hipertensivă. Hipertensiunea trebuie tratată 
initial cu medicatie i.v. pentru a scădea presiunea arteri- 
ală ridicată cu aproximativ 20% în perioada inițială de 24 
de ore. Medicația ce poate fi folosită în criza hiperten- 
sivă din feocromocitom include nitroprusiatul, nicardipina 
si fentolamina. Odată ce criza hipertensivă acută a fost 
rezolvată, tranziția către alfa-blocante orale este indicată. 
Fenoxibenzamina este cel mai folosit medicament și se 
începe terapia cu doze mici (5-10 mg de trei ori pe zi) si 
se titreaza către doza maximă tolerată (de obicei 20-30 mg 
pe zi). Odată ce s-a inițiat terapia cu alfa-blocante se pot 
utiliza beta blocantele în siguranță și chiar este indicat pen- 
tru tahicardia în curs de desfășurare. Aportul liber de sare 
si fluide ajută la extinderea volumului plasmatic și tratează 
hipotensiunca ortostatică. Odată ce tensiunea arterială este 
menţinută sub 160/100 mmHg cu ortostază moderată, se 
poate recurge la chirurgie. Dacă tensiunea arterială rămâne 
ridicată în ciuda tratamentului cu alfa-blocante, aditia de 
blocante de canale de calciu, blocante ale receptorului de 
angiotensină și inhibitorii de enzimă de conversie trebuie 
luaţi în consideraţie. Diureticele trebuie evitate pentru că 
vor exacerba ortostaza. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 19) Riscul de diabet zaharat tip 1 şi 2 este în 
creștere în toate populaţiile, dar riscul de diabet zaha- 
rat tip 2 creşte cu o rată substanțial mai mare. În Statele 
Unite, prevalența pe vârste a a diabetului zaharat este 
de 7,1% la albii non-hispanici, 7,5% la americanii asi- 
atici, 11,8% la hispanici și 12,6% la negrii non-hispa- 
nici. Date comparabile nu sunt disponibile pentru indi- 
vizii ce aparțin indienilor americani, nativilor din Alaska 
sau celor din Insulele Pacificului, dar se presupune că 
prevalența este mai mare decât cea întâlnită la negrii 
non-hispanici. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 19) Toleranga la glucoză se poate clasifica în trei 
categorii: toleranța normală la glucoză, alterarea home- 
ostaziei glucozei si diabet zaharat. Toleranta normală la 
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glucoză se defineşte prin: glucoza plasmatică à jeun sub 
100 mg/dL, glucoza plasmatică după un test de provo- 
care cu glucoză sub 140 mg/dL şi o hemoglobină A1C 
mai mică de 5,6%. Homeostazia anormală a glucozei 
este definită ca glucoză plasmatică à jeun între 100-125 
mmol/dL, glucoza plasmatică după un test de provo- 
care cu glucoză de 140-199 sau o hemoglobină A1C de 
5,7-6,4%. Diabetul zaharat se defineşte fie ca glucoză 
plasmatică à jeun mai mare de 126 mg/dL, glucoză plas- 
matică după un test de provocare cu glucoză de 200 mg/ 
dL sau hemoglobina A1C de 6,5% sau mai mare. 


42. Răspunsul este E. 


(Cap. 19) Din cauza faptului că pacienta prezintă simp- 
tome, aceasta nu a fost testată pentru diabet zaharat, 
Pentru screening se recomandă glucoza plasmatică à jeun 
sau hemoglobina A1C, Din cauza faptului că pacienta pre- 
zintă simptome, un nivel al glucozei plasmatice mai mare 
de 200 mg/dL în orice moment este adecvat diagnosticu- 
lui de diabet zaharat. Alte criterii includ glucoza plasma- 
tică à jeun mai mare de 126 mg/dL sau hemoglobina A1C 
mai mare de 6,4% sau o glucoză la 2 ore după un test de 
provocare oral mai mare de 200 mg/dL. Peptidul C este o 
unealtă folositoare pentru a determina dacă se produce un 
clivaj de insulină din precursorii acesteia. Un nivel normal 
de peptid C cu hipoglicemic sugerează folosirea clandes- 
tină a insulinei, iar un nivel scăzut de peptid C cu hiper- 
glicemie sugerează insuficiență pancreatic’. 


43. Răspunsul este B. 


(Cap. 19) Factorii de risc pentru diabetul zaharat tip 2 
includ istoricul familial de diabet zaharat, inclusiv părinţii 
sau alte rude, IMC mai mare de 25 kg/m?, sedenta- 
rism, rasă/etnie, alterarea glucozei à jeun sau hemoglo- 
bina A1C de 5,7-6,4%, hipertensiunea sistemică, istoric 
de diabet gestational sau nașterea unui copil cu greutate 
mai mare de 4 kg, HDL mai mic de 35 mmol/L şi/sau 
un nivel al trigliceridelor mai mare de 250 mg/dL, sin- 
dromul ovarului polichistic sau acanthosis nigricans si 
istoric de boli cardiovasculare. 


44, Raspunsul este A. 


(Cap. 19) Diabetul zaharat tip 1 are deseori o prezentare 
mai severă cu cetoacidoză diabetică și adesea la subiecți 
mai tineri decât diabetul zaharat tip 2; cu toate acestea, 
există unele cazuri în care distincția dintre tipul 1 şi 2 nu 
este evidentă. Există localizări preferentiale ale HLA-DR3 
pentru diabetul zaharat tip 1, mai multe haplotipuri sunt 
prezente la 40% dintre copiii cu diabet zaharat tip 1, dar 
este totuși o minoritate. Distructia imunologică a celule- 
lor beta este prima cauză a bolii în diabetul tip 1 şi anti- 
corpii anti-insule celulare sunt prezenţi in mod obişnuit. 
Cele mai comune ţinte sunt GAD, insulina, [A/ICA-52 
și ZnT-8. Evaluările accesibile comercial pentru auto- 
anticorpii GAD-65 sunt des întâlniți şi pot demonstra 
prezența autoanticorpilor la mai mult de 85% dintre 
subiecții cu diabet zaharat tip 1 recent instalat. Aceşti 
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autoanticorpi sunt rareori prezenți în diabetul zaharat tip 
2 (aproximativ la 5-10%). Poate exista insulină reziduală 
în plasma pacienţilor cu diabet tip 1 timpuriu, astfel acest 
lucru nu va face o distincţie clară între cele două afecțiuni. 
Polimorfismul receptorului gamma 2 activat de peroxi- 
zomi a fost descris în diabetul zaharat tip 2, dar nu poate 
face distincţia între cele două. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 19) Diabetul zaharat tip 2 este precedat de o peri- 
oadă de alterare a glicemiei à jeun sau a tolerantei la glu- 
coză şi astfel un număr de agenţi și intervenţii au fost 
studiate în această perioadă pentru a preveni progresia 
spre diabet zaharat franc. Programul pentru Preventie a 
Diabetului (SUA) a demonstrat că schimbările intensive 
ale stilului de viață, inclusiv dieta și exerciţiul fizic, au 
prevenit sau au întârziat dezvoltarea diabetului zaharat cu 
58% comparativ cu placebo. Metforminul a fost folosit 
în același studiu și a prevenit dezvoltarea diabetului cu 
31%. Alte terapii cu medicamente au demonstrat întârzi- 
erea progresiei inclusiv cu inhibitori de alfa-glucozidază, 
tiazolidindione şi orlistat, deși niciuna nu este aprobată 
pentru acest scop, iar Asociația Americană a Diabetului 
recomandă numai metforminul pentru terapia tolerantei 
alterate a glucozei. Sulfonilureicele, precum glicoburi- 
dul, stimulează secreția de glucoză si nu s-a demonstrat 
că întârzie progresia către diabet zaharat tip 2. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 19) Cetoacidoza diabetică si starea hiperglicemică 
hiperosmolară există pe un spectru cu cetoacidoza dia- 
betică mai comună la pacienții cu diabet zaharat tip 1, 
dar există cu oarecare frecvenţă si la pacienţii cu diabet 
tip 2. Ambele condiţii includ hiperglicemia, deshidrata- 
rea, deficienta totală sau relativă de insulină şi anoma- 
lii acidobazice. Cetoza este mai comună în cetoacidoza 
diabetică. In cetoacidoza diabetică, glucoza este de obi- 
cci în intervalul 250-600 mg/dL, în timp ce valori de 
600-1 200 mg/dL se întâlnesc în starea hiperglicemică 
hiperosmolară. Sodiul este frecvent uşor scăzut în cetoa- 
cidoză și se păstrează în starea hiperosmolară. Potasiul 
este normal sau ridicat în cetoacidoza diabetică şi nor- 
mal în starea hiperosmolară. Magneziul, clorul şi fosfa- 
tul sunt normale în ambele condiţii. Creatinina poate fi 
ușor ridicată în cetoacidoza diabetică, dar este deseori 
moderat crescută în starea hiperosmolară. Cetonele plas- 
matice pot fi uşor pozitive la pacienţii hiperosmolari, dar 
sunt întotdeauna pozitive la pacienţii cu cetoacidoză. Din 
cauza faptului că hiperosmolaritatea este patognomonică 
pentru starea hiperglicemică hiperosmolară, aceştia au o 
osmolaritate de 330-380 mosm/L, în timp ce pacienții 
cu cetoacidoză diabetică au o osmolaritate de 300-320 
mosm/I, Bicarbonatul seric este scăzut marcat în cetoa- 
cidoză şi normal sau uşor scăzut în starea hiperosmolară. 
pH-ul arterial este scăzut sub 7, 3 în cetoacidoză şi peste 
7, 3 în starea hiperosmolară. În final, gap-ul anionic este 
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larg în cetoacidoză si normal sau uşor crescut în starea 
hiperglicemică hiperosmolară. 


47. Răspunsul este C. 


(Cap, 19) Retinopatia este prima cauză de cecitate la 
adulții cu vârste cuprinse între 20 și 74 de ani în Statele 
Unite ale Americii. Cecitatea este rezultatul edemului 
macular și al retinopatiei progresive, ce poate fi împărțită 
în nonproliferativă şi proliferativă. Retinopatia nonpro- 
liferativă tinde să apară în prima sau la începutul celei 
de-a doua decade după diagnostic şi se caracterizează prin 
microanevrisme vasculare retiniene, hemoragii în punct 
şi puncte vătuite. Neovascularizatia este patognomonică 
retinopatiei proliferative și este răspunsul la hipoxemia 
retiniană. Vasele nou formate apar în retină și, pentru 
că acestea sunt fragile, se rup uşor si cauzează hemoragii 
vitroase, fibroză și decolare de retină. 


48. Răspunsul este C. 


(Cap. 19) Ulcerele diabetice reprezintă o mare sursă 
de morbiditate si chiar mortalitate la pacienţii cu dia- 
bet zaharat. Desi au fost încercate mai multe tipuri de 
intervenții, doar şase dintre acestea sunt recomandate 
de Asociaţia Americană a Diabetului pentru eficacitate 
demonstrată în managementul rănilor de membre inferi- 
oare în diabet : (1) descărcarea, (2) debridarea, (3) toaleta 
plăgii, (4) folosirea adecvată a antibioticelor, (5) revas- 
cularizarea şi (6) limitarea amputatici. Terapia cu oxigen 
hiperbaric a fost folosită și estc larg promovată prin mar- 
keting, dar dovada riguroasă a eficacititii lipseşte, 


49. Răspunsul este D. 


(Cap. 19) Preparatele de insulină se pot împărți în prepa- 
rate cu durată de acțiune (1) scurtă și (2) lungă. Insulina 
cu durată de acţiune scurtă include preparatele clasice și 
noi precum aspart, glulizină şi lispro. Insulina clasică are 
un debut al acțiunii de 0,5-1 oră și este eficientă pentru 
4-6 ore. Celelalte trei tipuri de insulină au un debut la 
mai putin de 0,25 ore şi sunt eficiente pentru 3-4 ore. 
Insulinele cu durată de acțiune lungă includ detemir, 
glargine şi NPH. Detemir și glargine intră în acţiune la 
1-4 ore și durează până la 24 de ore, in timp ce NPH 
devine activ la 1-4 ore și rămâne asa pentru 10-16 ore. 
Aceste insuline prezintă un număr de preparate combi- 
nate pentru a profita de timpul diferit de debut și acţiune, 
pentru a asigura o eficacite și o complianță mai bune. 


50. Răspunsul este D. 


(Cap. 19) Terapia orală de primă linie pentru pacienţii cu 
diabet zaharat tip 2 este metforminul. Este contraindicat 
la pacienții cu o rată de filtrare glomerulară mai mică de 
60 mL/min, cu orice formă de acidoză, insuficienţă car- 
diacă congestivă, boală hepatică sau hipoxemie severă, 
dar este foarte bine tolerat de majoritatea pacienţilor. 
Medicamentele care forțează secreția insulinei, bigua- 
nidele, inhibitorii alfa-glucozidazei, tiazolidindionele, 
agoniștii GLP-1, inhibitorii de DPP IV şi insulina au fost 
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toate aprobate pentru monoterapia diabetului zaharat de 
tip 2. Datorită experienţei clinice extensive, a profilu- 
lui favorabil de reacții adverse si a costului relativ scăzut, 
metforminul este recomandat ca agent de primă intenție, 
Ca beneficii alternative acesta ajută la pierderea în gre- 
utate, scade nivelul insulinei și îmbunătățește ușor pro- 
filul lipidic. Sulfonilureicele, precum gliburida, agoniștii 
GLP-1 precum exenatid și inhibitorii de 4 DPP, precum 
sitagliptin, pot fi folosiţi în terapia combinată, dar nu sunt 
consideraţi a fi terapie de primă intenţie. 


Răspunsul este A. 

(Cap. 19) DCCT a găsit dovada definitivă a faptului că 
reducerea hiperglicemiei cronice poate preveni multe 
dintre complicațiile diabetului zaharat tip 1. Acest test 
randomizat efectuat în mai multe centre a studiat apro- 
ximativ 1 400 de pacienţi cu diabet zaharat tip 1, angajați 
în managementul fie intensiv, fie conventional al gli- 
cemiei și a evaluat prospectiv dezvoltarea retinopatiei, 
a nefropatiei și a neuropatiei. Grupul aflat sub control 
intensiv a primit mai multe administrări de insulină de-a 
lungul zilei, împreună cu educaţie și consiliere psiholo- 
gică. Acest grup a ajuns la o hemoglobină A1C medie de 
7,3% versus 9,1% în grupul convențional. Îmbunătăţirea 
controlului glicemic a determinat reducerea cu 47% a 
retinopatiei, cu 54% a nefropatiei și cu 60% a neuropa- 
tiei. A existat o tendință nesemnificativă înspre ameliora- 
rea complicatiilor macrovasculare. Rezultatele obținute 
de DCCT au arătat că indivizii din grupul intensiv vor 
obţine în medie cu 7 ani mai mult de vedere clară si cu 
până la 5 ani mai mult fără o amputatie de membru infe- 
rior. Apoi, UKPDS a studiat peste 5000 de subiecți cu 
diabet zaharat tip 2. Subiectii aflați sub control glicemic 
intensiv au suferit o reducere a complicatiilor micro- 
vasculare, dar nicio schimbare asupra complicatiilor 
macrovasculare. Aceste două studii au fost pivotul în 
a demonstra beneficiul controlului glicemic în redu- 
cerea complicatiilor microvasculare la pacienţii cu dia- 
bet zaharat tip 1 si 2. Alt rezultat obținut de UKPDS a 
fost acela că strictul control al presiunii arteriale a dus la 
îmbunătățirea complicatiilor macrovasculare. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 19) Controlul glicemic strict cu o hemoglobină gli- 
cozilată de 7% sau mai puţin a fost demonstrat de DCCT 
pentru pacienţii cu diabet zaharat tip 1 şi de UKPDS pen- 
tru pacienții cu diabet zaharat tip 2 că duce la ameliorarea 
complicatiilor microvasculare. În mod notabil, o incidență 
scăzută a nefropatiei, a neuropatiei, a retinopatiei și a 
microalbuminuriei s-a observat la pacienţii supuşi unui 
control glicemic intens. În mod interesant, controlul gli- 
cemic nu a avut niciun efect asupra complicatiilor macro- 
vasculare. În schimb, controlul presiunii arteriale chiar şi 
cu țeluri moderate precum 142/88 mmHg în UKPDS a 
avut ca rezultat scăderea incidentei bolilor macrovasculare, 

în special a decesului legat de DZ, a accidentului vascular 
cerebral și a insuficientei cardiacă. Îmbunătăţirea presiunii 
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arteriale a avut ca rezultat imbunătățirea rezultatelor 
microvasculare. 


53. Răspunsul este A. 
(Cap. 19) Cetoacidoza diabetică este o complicaţie acută 
a diabetului zaharat, fiind rezultatul deficienței relative sau 
absolute a insulinei, combinate cu un exces de hormon de 
contrareglare. În mod particular, descresterea raportului 
insulină/glucagon promovează gluconeogeneza, glicoge- 
noliza și formarea de corpi cetonici în ficat. Cetoza este 
rezultatul unei eliberiri excesive de acizi grași liberi din 
adipocite, cu un schimb al căilor către formarea de corpi 
cetonici în ficat, Acest lucru este mediat de relatia dintre 
insulină si o enzimă numită palmitoiltransferază carnitin I, 
La un pH fiziologic, corpii cetonici există sub formă de 
cetoacizi care sunt neutralizati de bicarbonat. Pe măsură 
ce depozitele de bicarbonat se golesc, se dezvoltă acidoza. 
Clinic, acești pacienți au greață, vărsături şi durere abdo- 
minală; sunt deshidratati si pot fi hipotensivi. Pot apă- 
rea letargia şi depresia severă a sistemului nervos central. 
Tratamentul se concentrează asupra înlocuirii insulinei din 
Corp, ceea ce va avea ca rezultat sistarea formării de cetoa- 
cizi şi îmbunătățirea stării acidozice. Evaluarea acidozei 
poate fi făcută printr-un gaz arterial. Aceşti pacienți au 
un gap anionic și uneori concomitent alcaloză metabo- 
lică rezultată din depletia de volum. Resuscitarea volumu- 
lui cu fluide i.v. este esențială. Pot apărea multe anomalii 
electrolitice. Pacienţii prezintă depletie de sodiu, pota- 
siu și magneziu. Ca rezultat al acidozei, potasiul intrace- 
lular se poate deplasa în afara celulelor și poate cauza un 
nivel normal sau chiar ridicat extracelular. Cu toate aces- 
tea, odată cu îmbunătățirea acidozei, potasiul seric scade 
rapid. Astfel depletia de potasiu este critică în ciuda nive- 
lului normal. Din cauza efectelor osmolare ale glucozei 
fluidul este atras în spațiul intravascular. Rezultatul este 
scăderea sodiului seric. Există o scădere de 1,6 meq/L de 
sodiu pentru fiecare creștere de 100 mg/dL a glucozei. În 
acest caz, sodiul seric se va îmbunătăți doar prin hidratare. 
Folosirea soluției saline de 3% nu este indicată, deoarece 
pacientul nu are deficite neurologice, iar prognosticul este 
de rezoluţie rapidă doar cu fluide i.v. 


54. Răspunsul este E. 


(Cap. 19, Nathan, N Engl J Med 328: 1676- 1685, 1993). 
Nefropatia este cauza principală de mortalitate la pacientul 
diabetic. Nefropatia diabetică poate fi clinic asimptoma- 
tică pentru 10-15 ani. Nefropatia diaberică detectabilă cli- 
nic începe cu microalbuminuria (30-300 mg de albumină/ 
24 de ore), Rata de filtrare glomerular’ poate fi chiar ridi- 
cata în acest stadiu. Numai după trecerea timpului pro- 
teinuria va fi destul de evidentă (0, 5 g/L) pentru a putea 
fi detectată cu stick-ul standard. Microalbuminuria pre- 
cede nefropatia la pacienții diabetici. O mărire de volum 
a rinichilor poate acompania starea iniţială de hiperfiltrare. 
Odată ce proteinuria devine semnificativă şi detectabili 
prin stick-uri, apare un declin al functiei renale cu rata de 
filtrare glomerular’ scăzând cu aproximativ 1 mL/ min pe 
lună. Astfel, azotemia începe la aproximativ 12 ani după 


debutul diabetului. Hipertensiunea este clar un factor de 
exacerbare a nefropatici diabetice. 


55. Răspunsul este D. 


(Cap. 20) Mentinerea euglicemici implică un număr de 
sisteme care scad nivelul sangvin de glucoză, dar si resta- 
urează nivelurile normale atunci când hipoglicemia este 
prezentă sau iminentă. Descreșterea secreției de insu- 
lină este principalul factor reglator, iar secreția acesteia 
este inhibată la o glucoză plasmatică de 80-85 mg/dL. 
Secretia de glucagon este a doua apărare împotriva hipo- 
glicemiei, secretată la o glucoză de 65-70 mg/dL. Pe al 
treilea loc este epinefrina și secreția de cortizol ce se eli- 
berează la o glucoză de 65-70 mg/dL. Intr-un final simp- 
tomele se dezvoltă la un nivel al glucozei de 50-55 mg/ 
dL, ceca ce va face pacientul să caute o sursă de alimen- 
tare, iar descreşterea cognitiei apare la un nivel de glu- 
coză mai mic de 50 mg/dL. 


56. Răspunsul este D. 


(Cap. 20) Pacientul se prezintă cu episoade recurente 
de hipoglicemie, cunoscută ca triada Whipple de simp- 
tome, un nivel scăzut de glucoză documentat la momen- 
tul simptomelor și ameliorarea acestora la administrarea 
de glucoză. Diagnosticul diferenţial începe cu măsurarea 
nivelului de insulină în momentul hipoglicemiei. Acesta 
trebuie obținut în timpul unui episod pentru a fi interpre- 
tabil. Dacă nivelul insulinei este ridicat, acesta sugerează 
fie o hiperproductie endogenă a unei tumori secretante 
de insulină fie administrarea exogenă de insulină, ce suge- 
rează o hipoglicemie provocată intenționat. Din cauza 
faptului că peptidul C este clivat din proinsulina nativă, 
acesta va fi crescut în cazul unei hiperproductii endogene 
şi scăzut în cazul administrării exogene. Ingestia clandes- 
tină de sulfonilureice poate cauza hipoglicemie împre- 
ună cu creşterea nivelului de peptid C, din cauza faptu- 
lui că medicamentul stimulează secreția pancreatică de 
insulină. În acest caz se impune evaluarea sulfonilureice- 
lor. Factorii ce pot alarma în acest caz spre administrarea 
clandestină de insulină sunt faptul că pacientul lucrează 
în sistemul de sănătate și prezența simptomelor numai la 
locul de muncă. Alte grupuri la care această practică este 
comună includ rudele pacienţilor cu diabet şi pacienții 
cu istoric de boli clandestine. Este posibil ca pacienta să 
aibă o tumoră a celulelor beta secretantă de insulină, dar 
acest lucru este mult mai putin probabil, iar simptomele 
s-ar prezenta și în alte locaţii. Evaluarea are scopul de a 
demonstra că secreția de insulină este inhibată în timpul 
episoadelor de hipoglicemie. Deşi un eşec al hormonilor 
de contrareglare poate produce hipoglicemie, aceasta este 
o cauză foarte rară de hipoglicemie, iar evaluarea ar trebui 
îndreptată spre acest context numai după ce s-a demon- 
strat că pacienta nu îşi administrează clandestin insulină. 


57. Răspunsul este E. 


(Cap. 20) Cea mai comună cauză de hipoglicemie este 
legată de tratamentul diabetului zaharat. Subiectii cu dia- 
bet zaharat tip 1 au mai multe episoade de hipoglicemie 
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simptomatică decât indivizii cu diabet zaharat tip 2. În 
medie, cei cu DZ tip 1 experimentează două episoade de 
hipoglicemie simptomatică pe săptămână, sau cel putin 
unul pe an, iar pacienţii cu diabet zaharat tip | vor avea un 
episod invalidant cel puţin temporar de hipoglicemie. Se 
estimează că 2-4% dintre pacienții cu DZ tip 1 vor muri 
din cauza hipoglicemici. În plus, episoadele recurente de 
hipoglicemie contribuie la dezvoltarea insuficientei auto- 
nome, asociate cu hipoglicemia. Clinic, acest lucru se 
manifestă prin imposibilitatea de a realiza starea hipogli- 
cemică şi o contrareglare defectuoasă a glucozei cu lipsa 
glucagonului şi secreția de epinefrină, pe măsură ce nive- 
lul glucozei scade. Pacienţii cu DZ tip 2 au mai puţine 
şanse de a dezvolta hipoglicemic. Medicamentele asociate 
cu hipoglicemia în DZ tip 2 sunt insulina şi secretagogele 
de insulină, precum sulfonilureicele. Metforminul, tiazo- 
lidindionele, inhibitorii de alfa-glucozidazi, agonistii de 
receptor peptid 1 asemănător glucagonului si inhibitorii 
dipeptidilpeptidazei nu cauzează hipoglicemie. 


58. Raspunsul este D. 


(Cap. 8) Ginecomastia este o reclamaţie relativ des întâl- 
nită în rândul bărbaților si poate fi cauzată fie de obe- 
zitate cu expansiunea țesutului gras, fie de creșterea 
raportului estrogen/androgen, caz în care se întâlnește 
o mărire adevărată a glandei, ca în acest caz. Dacă sânul 
este crescut unilateral sau dacă este tare sau aderent la 
țesutul subiacent se indică efectuarea unei mamografii. 
Alternativ, dacă există ciroză sau un medicament ce poate 
cauza ginecomastie, acestea pot fi explicații adecvate, mai 
ales când ginecomastia se dezvoltă mai târziu în timpul 
vieții, la bărbați fertili în prealabil. Dacă țesutul glandular 
este mai mare de 4 cm sau dacă există dovada unor tes- 
ticule foarte mici și niciun medicament ce poate cauza 
asta sau o boală hepatică, se vor căuta alterări ale nivelu- 
lui de testosteron, LH, FSH estradiol și hCG.Poate exista 
o deficiență de androgeni, un sindrom de rezistență sau 
putem găsi o tumoră secretantă de hCG. În acest caz, 
spironolactona este cel mai probabil vinovatul si poate fi 
oprită administrarea sau înlocuită cu eplerone, iar gine- 
comastia reevaluată. 


59. Răspunsul este C. 


(Cap. 8) Multe medicamente pot interfera cu funcţia tes- 
ticulară printr-o varietate de mecanisme. Ciclofosfamida 
distruge tubulii seminiferi într-o modalitate dependentă 
de doză si timp si cauzează azoospermie în câteva săp- 
tămâni de la iniţiere. Acest efect este reversibil la apro- 
ximativ jumătate dintre acești pacienţi, Ketoconazolul 
inhibă sinteza de testosteron. Spironolactona cauzează o 
blocadă a acţiunii androgenice ce poate determina gine- 
comastie. Glucocorticoizii duc la hipogonadism predo- 
minant prin inhibarea funcţiei hipotalamo-hipofizare, 
Disfuncţia sexuală a fost descrisă ca o reacție adversă la 
terapia cu beta-blocante, Cu toate acestea, nu există doa- 
vada unui efect asupra funcției testiculare. Majoritatea 
raporturilor de disfunctie sexuală au fost la pacienţi ce 
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primeau beta-blocante de generație mai veche, precum 
propranolol și timolol. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 10) Femeile care prezintă metroragii lunare regulate 
care nu variază cu mai mult de 4 zile au, în general, ciclu 
ovulator, dar există și alti factori ce sugerează posibilita- 
tea ovulatiei. Acestia includ prezenţa mittelschmerz, care 
este descris ca un disconfort pelvin la mijlocul perioadei 
de ciclu menstrual, cauzat se pare de expansiunea rapidă 
a foliculului dominant la momentul ovulatiei, sau simp- 
tome premenstruale precum întărirea sânilor, balonarea 
şi poftele alimentare. Parametrii obiectivi aditionali suge- 
rează că prezența ovulatiei include un nivel al progestero- 
nului mai mare de 5 ng/mL cu 7 zile înaintea menstrei, 
o creștere a temperaturii bazale cu mai mult de 0,5°C in 
a doua parte a ciclului menstrual și detectarea LH-ului 
urinar. Nivelul estrogenului este ridicat în momentul 
ovulatiei și în timpul fazei secretoare a ciclului menstrual, 
dar nu este folositor pentru detectarea ovulatici. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 10) Infertilitatea, definită ca inabilitatea de a con- 
cepe după 12 luni de contact sexual neprotejat, este o 
problemă comună în Statele Unite, unde se estimează 
ca aproximativ 15% dintre cupluri se confruntă cu asta. 
Evaluarea inițială trebuie să cuprindă un istoric menstrual 
curent, consiliere in prinvinta momentelor propice pen- 
tru contactul sexual și educaţia în privința factorilor de 
risc, precum folosirea drogurilor, consumul de alcool, 
fumatul, cofeina și obezitatea. Factorii de cauză mascu- 
lină sunt incriminati în aproximativ 25% dintre cazurile 
de infertilitate, infertilitatea neexplicată se întâlneşte în 
17% dintre cazuri, iar cauzele de natură femină în 58%. 
Printre cauzele de natură feminină cea mai comună este 
amenoreea/disfunctia ovulatorie, prezentă în 46% din- 
tre cazuri. Aceasta este cel mai frecvent cauzată de pro- 
bleme hipotalamice, hipofizare sau de sindromul ovare- 
lor polichistice. Defectele tubare și endometrioza sunt 
mai putin întâlnite. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 10) Evaluarea infertilităţii ar trebui să includă eva- 
luarea factorilor de risc comuni de natură masculină 
sau feminină. Tulburarea funcției menstruale este cea 
mai comună cauză de infertilitate la femei, iar evalua- 
rea inițială a infertilității ar trebui să includă evaluarea 
ovulatiei si a permeabilititii tubare şi uterine. Partenera 
relatează un episod de infecție gonococică cu simptome 
de boală inflamatorie pelvină, ceea ce ar putea creşte ris- 
cul său de infertilitate din cauza cicatricilor şi a ocluziei 
tubare, Se indică o histerosalpingogramă. Dacă se găsesc 
dovezi de anomalii tubale, multi experți indică fertiliza- 
rea in vitro pentru concepție, din cauza faptului că aceste 
femei prezintă un risc mare de sarcină ectopică dacă se 
reuşeşte concepţia pe cale naturală. Partenera mai rapor- 
tează unele neregularități ale menstrei, sugerând cicluri 
anovulatorii si astfel se indică evaluarea ovulatiei prin 
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nivelurile hormonale. Nu există nicio dovadă că utili- 
zarea prelungită a contraceptivelor orale afectează ferti- 
litatea. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, 
inclusiv lisinoprilul, sunt cunoscuţi ca fiind teratogeni 
atunci când sunt administrati femeilor, dar nu au niciun 
efect asupra anomaliilor cromozomiale când se adminis- 
trează bărbaților. Folosirea recentă a marijuanei poate fi 
asociată cu un risc crescut de infertilitate, iar in vitro stu- 
diile efectuate asupra spermei umane expuse la derivați 
canabinoizi au arătat o motilitate scăzută. Cu toate aces- 
tea, niciun studiu nu a dovedit scăderea fertilităţii pe ter- 
men lung la bărbaţii care au folosit marijuana. 


63. Răspunsul este E. 


(Cap, 10) Toate aceste variante au o eficacitate teoretică 
de peste 90% în prevenirea unei sarcini. Cu toate aces- 
tea, eficacitatea actuală poate varia mult, Spermicidele au 
cea mai mare rată de eșec, de aproximativ 21%. Metodele 
de barieră (prezervative, capison cervical, diafragmă) au 
o eficacitate de 82 până la 88%. Contraceptivele orale și 
dispozitivele intrauterine au o performanță similară, cu 
o eficacitate de 97% in preventia unei sarcini nedorite. 


64. Răspunsul este E. 


(Cap. 10) Ginecomastia patologică se dezvoltă atunci când 
raportul efectiv testosteron-estrogen este scăzut, din cauza 
producției scăzute de testosteron (ca în insuficiența pri- 
mară testiculară) sau a creșterii producției de estrogen. 
Aceasta din urmă poate apărea din secreția directă de estra- 
diol, prin stimularea testiculară de către LH sau hCG, 
sau din cauza creșterii aromatizării periferice a precur- 
sorilor de steroizi, cel mai notabil fiind androstendionul. 
Nivelul crescut de androstendion poate fi rezultatul unei 
secreţii crescute de către o tumoră adrenală (ceea ce duce 
la un nivel urinar crescut de 17-cetosteroizi) sau al scă- 
derii clearance-ului hepatic la pacienţii cu boli hepatice 
cronice. O varietate de medicamente, inclusiv dietilstil- 
bestrol, heroină, digitalice, spironolactonă, cimetidină, 
izoniazidă și antidepresivele triciclice pot cauza gineco- 
mastie. La acest pacient, cu istoric de paternitate și examen 


obiectiv normal, evaluarea cariotipului nu este necesară, . 


iar mărirea de volum a sânilor bilateral exclude în esență 
prezența unui carcinom și astfel nevoia efectuării unei bio- 
psii. Prezenţa unui nivel scăzut de LH şi testosteron suge- 
rează producţia de estrogen sau hCG. Datorită examină- 
rii testiculare normale nu se suspectează o tumoră primară 
testiculară. Carcinomul pulmonar si tumorile de celule 
germinale pot produce hCG, cauzând ginecomastie, 


65. Răspunsul este E. 


(Cap. 12) Iniţiativa pentru Sănătatea Femeii a fost cel 
mai mare studiu efectuat asupra terapiei hormonale, care 
a inclus aproximativ 27 000 de femei aflate în postme- 
nopauză, cu vârste cuprinse între 50 și 79 de ani, pen- 
tru 5-7 ani în medie. Acest studiu a fost oprit timpu- 
riu din cauza raportului nefavorabil risc/beneficiu în 
aripa estrogen-progestin şi a unui risc crescut de acci- 
dent vascular cerebral care nu a fost precedat de o boală 


66 


67 


cardio-coronariană în aripa numai cu estrogen. Riscul 
de cancer endometrial a fost mai mare la femeile din 
aripa tratată numai cu estrogen și care prezentau uter. 
Folosirea progesteronului elimină acest risc. Estrogenul 
neopozat a fost asociat cu un risc crescut de accident 
vascular cerebral ce depășea cu mult scăderea riscului de 
boală cardio-coronariană, Terapia estrogen-progestin s-a 
asociat cu un risc crescut de boală coronariană. Riscul 
de osteoporoză a fost scăzut în ambele grupuri. Riscul 
de tromboembolism pulmonar a crescut în ambele gru- 
puri. Aceste terapii reduc în mod important simptomele 
inenopauzei, precum bufeurile și uscăciunea vaginală. 
Acest studiu a fost cauza unei reevaluări dramatice a folo- 
sitii terapiilor estrogen/progesteron la femeile aflate in 
postimenopauză, pentru reducerea riscului cardiovascular. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 7) Sindromul Klinefelter este o anomalie cromo- 
zomială cu cariotip 47,XXY. Din cauza faptului că prima 
caracteristică a acestui sindrom este insuficiența gona- 
dală, există un nivel scăzut de testosteron şi astfel LH 
si FSH sunt produse în încercarea de a crește producția 
de testosteron în bucla de feedback a hormonilor sexu- 
ali. Estrogenul crescut este deseori produs de stimularea 
cronică a celulelor Leydig de către LH si din cauza aro- 
matizării androstendionului de către țesutul adipos. Cu 
cât raportul testosteron-estrogen este mai scăzut, cu atât 
pacientul cste supus unei ușoare feminizări cu ginecomas- 
tie. Caracteristicile unui nivel scăzut de testosteron sunt 
testiculele mici si proporţiile de „eunuc“, cu picioare 
lungi și virilizare incompletă. Biopsia testiculară, deși 
rareori se execută, arată hialinizarea tubulilor seminiferi 
și azoospermia. Deși cazurile severe se diagnostichează 
prepubertar cu testicule mici si alterarea androgenizării, 
aproximativ 75% dintre cazuri nu sunt diagnosticate, iar 
frecvența în populația generală este de 1/1 000. Pacienţii 
cu sindrom Klinefelter prezintă un risc crescut de tumori 
mamare, boli tromboembolice, dificultăți de învăţare, 
obezitate, diabet zaharat şi vene varicoase. 


Răspunsul este A. 

(Cap. 7) Sindromul Turner prezintă cel mai adesea un 
cariotip 45,X, dar mozaicismul (45,X/46,XX)se poate 
întâlni în această tulburare. Clinic, sindromul Turner se 
manifestă prin statură mică și amenoree primară dacă se 
prezintă la începutul vieţii de adult. În plus, alte trăsă- 
turi clinice includ limfedemul cronic al palmelor şi al 
picioarelor, falduri nucale, bază de implantare a păru- 
lui joasă şi un văl palatin arcuit. Pentru a diagnostica un 
sindrom Turner trebuie evaluat cariotipul. Un corpus- 
cul Barr rezultă din inactivarea unuia dintre cromozo- 
mii X la femei și nu este întâlnit la bărbați. În sindro- 
mul Turner corpusculul Barr ar trebui să fie absent, dar 
doar 50% dintre pacienţii cu acest sindrom prezintă cari- 
otipul 45,X. Astfel, diagnosticul poate fi ratat la cei cu 
mozaicism sau alte anomalii structurale ale cromozomu- 
lui X. La subiecții cu sindrom Turner întâlnim multi- 
ple comorbidităţi asociate, recomandându-se screeningul 
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Recapitulare 


complet. Anomaliile cardiace congenitale afectează 30% 
dintre femeile cu sindrom Turner, incluzând valva aortică 
bicuspid’, coarctatia de aortă şi dilatația de trunchi aor- 
tic. Se recomandă evaluarea ecocardiografică şi a tensiunii 
arteriale atât la membrele superioare, cât și la cele inferi- 
oare. Hipertensiunea se poate asocia cu anomalii structu- 
rale ale rinichilor sau ale tractului urinar, cel mai des cu 
rinichiul în potcoavă. O ecografie renală este de aseme- 
nea recomandată. Bolile autoimune ale tiroidei afectează 
15-30% dintre femeile cu sindrom Turner şi se pot eva- 
lua cu ajutorul TSH-ului. Alte comorbidități ce pot apă- 
rea includ pierderea auzului senzorincural, nivel crescut al 
enzimelor funcţiei hepatice, osteoporoza și boala celiacă. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 22) Pacientul se prezintă cu ulcer peptic recu- 
rent fără dovada infecţiei cu H. pylori. Ar trebui să se 
obţină diagnosticul de sindrom Zollinger-Ellison. 
Caracteristicile adiţionale ce sugerează o boală ulceroasă 
nonclasică includ prezența diareei, care este comună în 
sindromul Zollinger-Ellison, dar nu în ulcerele idiopatice. 
Diagnosticul se poate obține prin evaluarea nivelului plas- 
matic de gastrină, care ar trebui să fic marcat crescut, dar 
folosirea comună de inhibitori de pompă de protoni care 
pot inhiba secreția de acid gastric alterează această măsu- 
rătoare. Din cauza faptului că inhibitorii de pompă de 
protoni inhibă producția de acid gastric, creşte nivelul de 
gastrină. Astfel, terapia trebuie întreruptă cu o săptămână 
înaintea evaluării gastrinei în plasmă. Deseori pentru acest 
lucru este nevoie de colaborarea cu medicul gastroente- 
rolog, pentru a da siguranță și a oferi o alternativă farma- 
cologică în acest interval. Odată ce se confirmă hiper- 
gastrinemia, trebuie confirmată prezența unui pH gastric 
scăzut, din cauza faptului că cea mai comună cauză de 
hipergastrinemie este aclorhidria determinată de anemia 
pernicioasă. Se recomandă obținerea unor imagini abdo- 
minale după demonstrarea hipergastrinemiei. În final, desi 
sindromul Zollinger-Ellison se poate asocia cu neoplazia 
endocrină multiplă tip 1, care deseori prezintă hiperpla- 
zie sau adenom de paratiroide, acest lucru este mai putin 
probabil decât un sindrom Zollinger-Ellison izolat. 


69 și 70. Răspunsul este E și, respectiv, E. 


(Cap. 22) La pacienţii cu carcinoid nonmetastatic chirur- 
gia este singura terapie curativă. Extinderea rezectiei chi- 
rurgicale depinde de dimensiunea tumorii primare, din 
cauza faptului că riscul de metastazare este direct legat de 
dimensiunea tumorii. Tratamentul simptomatic are ca tel 
descresterea cantităţii si a efectului substanțelor circulante. 
Medicamentele care inhibă receptorii 5-HT1 și 5-HT2 
ai serotoninei (metisergid, ciproheptadin, ketanserin) pot 
controla diareea, dar nu și flushing-ul. Antagonistii de 
receptor 5-HT3 ai serotoninei (ondansetron, tropisetron, 
alosetron) controlează greata si diareea la toţi pacienţii și 
pot ameliora și flushing-ul. O combinaţie de antagoniști 
ai receptorilor H1 și H2 ar putea controla flushing-ul, 
în mod particular la pacienţii cu tumori carcinoide de 
intestin subțire. Analogii de somatostatine (octreotid, 


i autoevaluare 


71 


72 


lanreotid) sunt cei mai eficienți și utilizați agenţi pen- 
tru controlul simptomelor sindromului carcinoid, scă- 
zând excretia urinară de 5-HIAA și simptomele la apro- 
ximativ 70-80% dintre pacienţi. Interferonul alfa, singur 
sau combinat cu embolizarea arterei hepatice, controlează 
flushing-ul și diareea la 40-85% dintre acești pacienți. 
Fenoxibenzamina este un blocant de receptor adrener- 
gic alfa 1 ce se utilizează în tratamentul feocromocito- 
mului. Criza carcinoidă este o complicatie amenințătoare 
de viaţă a sindromului carcinoid. Este mai des întâlnită la 
pacienții cu simptome severe, din cauza tumorilor intes- 
tinale, sau la pacienții cu nivel urinar marcat crescut de 
5-HIAA. Criza poate fi provocată de intervențiile chi- 
rurgicale, stres, anestezic, chimioterapie sau traumatism 
fizic asupra tumorii (biopsie sau, în acest caz, compresia 
leziunilor hepatice). Acești pacienți dezvoltă simptome 
severe tipice plus simptome sistemice, precum hipoten- 
siunea și hipertensiunea cu tahicardie. Analogii sintetici 
ai somatostatinei (octreotid, lanreotid) sunt tratamentul 
de electie ai crizei carcinoide. Sunt de asemenea eficienți 
în preventia crizei atunci când sunt administrati înain- 
tea unui eveniment incitator. Trebuie începută terapia 
cu octreotid 150-250 yg subcutanat la fiecare 6-8 ore, 
cu 24-48 de ore înaintea unei proceduri ce poate preci- 
pita criza carcinoidă. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 22) Acest pacient prezintă semnele clasice ale 
unui VIPom, inclusiv diareea apoasă de mare volum, 
hipokaliemie, deshidratare si hipoclorhidrie (WDHA 
sau sindromul Verner-Morrison). Durerea abdominală 
este neobişnuită. Prezența diareei secretorii este confir- 
mată de gap-ul osmolar din scaun [2(Na din scaun+ K 
din scaun)-(osmolaritatea scaunului)] mai mic de 35 și 
persistenta în timpul postului alimentar. În diareea osmo- 
tică sau indusă de laxative, gap-ul osmolar din scaun este 
mai mare de 100. La adulți, peste 80% dintre VIPoame 
sunt mase pancreatice solitare care se prezintă cu dimen- 
siuni mai mari de 3 cm la diagnostic. Metastazele hepa- 
tice sunt des întâlnite si exclud rezectia chirurgicală 
curativă, Diagnosticul diferenţial include gastrinomul, 
abuzul de laxative, sindromul carcinoid şi mastocitoza 
sistemică. A se evalua nivelul seric al VIP. O evalure 
CT-abdominală va demonstra adesea masa pancreatică 
şi metastazele hepatice. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 23) Sindromul neoplaziei endocrine multiple se 
definește ca o tulburare neoplazică ce afectează două sau 
mai multe ţesuturi hormonale la mai multi membri ai 
unei familii. Cel mai comun este MEN 1, cauzat de codi- 
ficarea genetică a unei proteine nucleare numite menină. 
MEN 1 se asociază cu tumori sau hiperplazie a paratiroi- 
delor, a pancreasului, a hipofizei, a cortexului adrenalian, 
a intestinelor şi/sau lipoame viscerale sau subcutanate, 
Cea mai comună și timpurie manitestare este hiperpara- 
tiroidismul cu hipercalcemie simptomatică. Acest lucru 
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apare cel mai adesea în adolescența târzie şi 93-100% 
dintre purtătorii acestei mutații dezvoltă complicația. 
Gastrinoamele, insulinoamele şi prolactinoamele sunt 
mult mai rare și tind să apară la pacienți în a doua, a 
treia și a patra decadă. Feocromocitomul poate apărea în 
cadrul MEN 1, dar este mult mai des întâlnit în MEN 
2A sau sindromul von Hippel-Lindau. 


73. Răspunsul este A. 
(Cap.23) Scenariul clinic al acestui pacient este mai suges- 
tiv pentru MEN 1 sau cei 3 P: paratiroide, glandă pitui- 
tară şi pancreas. MEN 1 este un sindrom genetic autozo- 
mal dominant, caracterizat prin neoplazia paratiroidei, a 
hipofizei şi a insulelor pancreatice. Hiperparatiroidismul 
este cea mai comună manifestare a MEN 1. Schimbările 
neoplazice afectează glandele paratiroide, fapt ce face 
intervenția chirurgicală dificilă. Neoplazia celulelor insu- 
lare pancreatice este a doua cea mai comună manifestare 
a MEN 1. Creeşterea nivelului de hormoni pancreatici 
include polipeptidul pancreatic, gastrina, insulina, VIP, 
glucagon și somatostatina. Tumorile pancreatice pot fi 
multicentrice și până la 30% dintre ele sunt maligne, iar 
ficatul este prima arie de metastază. Simptomele depind 
de tipul de hormon secretat. Sindromul Zollinger-Ellison 
cauzează creșteri ale nivelului de gastrină, ceea ce duce 
la diateză ulceroasă. Terapia conservatoare nu prezintă 
succes. Insulinomul cauzează hipoglicemie documentată 
cu nivel crescut de peptid C și insulină. Glucagonomul 
cauzează hiperglicemie, rash, anorexie, glosită și diaree. 
Creşterea nivelului VIP are ca rezultat diareea apoasă pro- 
fuză. Tumorile pituitare apar la aproximativ jumătate din- 
tre pacienții cu MEN 1. Prolactinoamele sunt cele mai 
comune. Multicentricitatea tumorilor face rezectia aces- 
tora dificilă. Tumorile secretante de hormon de creştere 
sunt următoarele cele mai întâlnite, iar tumorile secre- 
tante de ACTH sau CRH sunt mai rare. Tumorile car- 
cinoide pot apărea în timus, plămân, stomac si duoden. 


74 şi 75. Răspunsurile sunt D și, respectiv, C. 


(Cap. 25) Hipofosfatemia rezultă din unul dintre urmă- 
toarele trei mecanisme: absorbție intestinală inadec- 
vată, excretie renală exagerată sau redistribuirea rapidă 
a fosfaților din spaţiul extracelular în oase sau în țesutul 
conjunctiv. Absorbtia intestinală inadecvată a fosfaților 
este rară, deoarece antiacidele pe bază de hidroxid de 
aluminiu nu mai sunt prescrise frecvent, Malnutritia 
consecutivă postului sau emacierii poate avea ca rezul- 
tat depletia rezervelor de fosfaţi. Această depletie este 
caracteristică și în cazul alcoolismului cronic. În cazul 
pacienţilor internaţi, principala cauză este reprezen- 
tată de redistribuire. Insulina favorizează pătrunderea 
fosfaților, alături de glucoză, în celule. In momentul 
inițierii nutritiei, repetarea hrănirii amplifică redistribu- 
irea fosfatilor in celule, mai ales in cazul utilizării exclu- 
sive a unor soluţii de glucoză i.v. Sepsisul poate favoriza 
distrugerea tisulară şi acidoza metabolică, rezultând un 
schimb net al fosfaților din spaţiul extracelular în celule. 
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Insuficienta renală este asociată cu hiperfosfatemia si nu 
cu hipofosfatemia, iar azotemia inițială prerenală poate, 
în acest caz, să mascheze depletia existentă de fosfati. 

Abordul terapeutic al hipofosfatemiei ar trebui să ia 
in calcul câţiva factori, precum probabilitatea (și magni- 
tudinea) depletici subiacente de fosfati, funcția renală, 
nivelul calcemiei serice și administrarea concomitentă 
a glucozei pe cale parenterală. În plus, medicul curant 
ar trebui să evalueze pacientul în privinţa prezenței 
complicatiilor hipofosfatemici, complicaţii ce pot include 
slăbiciune neuromusculară, disfunctie cardiacă, hemoliză 
si disfunctie plachetară. Hipofosfatemia severă apare in 
general în momentul in care concentraţia serică scade sub 
2 mg/dL (0,75 mmol/L). Aceasta devine periculoasă în 
mod special în momentul în care coexistă cu o depletie 
subiacentă cronică de fosfati. Nu există o formulă sim- 
pla de determinare a necesarului de fosfati al corpului, 
deoarece majoritatea acestora se găseşte intracelular. În 
general, este recomandată administrarea orală a fosfaților 
când nivelul seric al acestora este mai mare de 1,5-2,5 
mg/dL (0,5-0,8 mmol/L). Doza orală de fosfat se situ- 
cază între 750-2000 mg pe zi, divizată în mai multe 
prize. Hipofosfatemia mai severă, precum în cazul de 
fata, necesită repletie pe cale intravenoasă. Aceasta se 
realizează folosind amestecuri neutre de fosfat de sodiu 
şi potasiu, în doze de 0,2-0,8 mmol/kg la 6 ore. Tabelul 
25-2 precizează doza totală și posologia administrării 
fosfaților, în funcție de nivelul seric al acestora. În cazul 
acestui pacient, cu un nivel seric de 1.0 mg/ dL, rata 
administrării recomandată este de 8 mmol/h, pe durata a 
6 ore, pentru o doză totală de 48 mmol. Nivelurile serice 
de calciu şi fosfat trebuie măsurate o dată la 6 ore, până 
la corectarea hipofosfatemiei subiacente. Administrarea 
trebuie să fie oprită în cazul în care nivelul de fosfat cal- 
cic depășește valoarea de 50, pentru a preveni calcificarea 
heterotopică. În cazul în care hipofosfatemiei i se asoci- 
ază și hipocalcemia, este important ca aceasta din urmă 
să fie corectată înaintea administrării de fosfati. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 25) Sulfatul de magneziu reprezintă o terapie de 
primă intenţie la pacientele care prezintă crize comitiale 
asociate eclampsiei. O femeie gravidă, care prezintă con- 
vulsii şi hipertensiune arterială, este tratată iniţial cu o 
doză de aproximativ 4 g de sulfat de magneziu în bolus, 
urmat de administrarea continuă în perfuzie a unei 
cantități de 1 g/oră. Deşi tratamentul definitiv al eclam- 
psiei este reprezentat de naşterea fătului, este recoman- 
dată administrarea de sulfat de magneziu timp de 24 de 
ore de la ultima criză comiţială suferită, Pacientele tre- 
buie să fie supravegheate pe timpul terapiei pentru semne 
de hipermagneziemie, nivelurile serice trebuind măsurate 
din 6 în 6 ore. Concentrația serică obişnuită de magneziu 
e de 0,7-1 mmol/L (1,5-2 meq/L), iar pentru tratamen- 
tul preeclampsiei este recomandată atingerea unei valori 
de 1,7-3,5 mmol/L; totuşi, apariția semnelor şi a simp- 
tomelor caracteristice hipermagneziemici este posibilă la 
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niveluri de magneziu de la 2 mmol/L in sus. Semnele 
initiale de hipermagneziemie includ lărgirea complexului 
QRS, diminuarea reflexelor tendinoase profunde şi hipo- 
tensiune refractară la acțiunea Vasopresoarelor. La nive- 
luri de peste 4 mmol/L pot apărea amețeli, letargie, slăbi- 
ciune musculară, uneori progresând chiar pân 
și insuficienţă respiratorie. Simptomele 
gresiv, asistolia apărând la niveluri care 
mmol/L. 


ă la paralizie 
Se agravează pro- 
se apropie de 10 


77. Răspunsul este B. 


(Cap. 25) Deficitul vitaminei D 
ridicată în SUA, fiind caracteristic 
zilor în vârstă, care se află spitalizați sau institutionalizati. 
Deficitul vitaminei D poate rezulta in urma aportu- 
lui insuficient, a sintezei insuficiente la nivelul pielii, a 
absorbției intestinale deficitare, a pierderilor accelerate 
sau a activării deficitare a vitaminei D la nivel hepatic sau 
renal. Clinic, deficitul de vitamină D la bătrâni este ade- 
sea inaparent. Adesea, medicii curanti omit să ia în calcul 
deficitul vitaminei D, până în momentul in care pacien- 
tul este diagnosticat cu osteoporoză sau suferă o fractură 
osoasă. Totuși, unii indivizi pot prezenta o durere difuză 
la nivelul sistemului osos şi muscular. Testul potrivit pen- 
tru evaluarea nivelurilor serice de vitamină D este repre- 
zentat de măsurarea nivelului de 25-hidroxi vitamina D. 
Nivelurile optime de 25(OH)D se situează la valori de 
peste 80 nmol/L (32 ng/mL); totusi, un individ nu este 
considerat a avea un deficit decât in momentul în care 
nivelul scade sub 37 nmol/L (15 ng/mL). În momentul 
în care nivelul scade sub această valoare se poate observa 
© creștere a valorilor PTH-ului, asociată cu o scădere a 
densității osoase. Deficitul de vitamina D duce la o scă- 
dere a capacității intestinale de absorbție a calciului, cu 
hipocalcemie consecutivă și hiperparatiroidism secun- 
dar. Drept urmare, crește metabolismul osos, fapt asociat 
cu o creştere a concentrației serice a fosfatazei alcaline. 
În plus, hiperparatiroidismul stimulează conversia renală 
a 25-hidroxi vitamina D în 1,25-dihidroxi vitamina D, 
forma activă a vitaminei D, Deci, chiar și în cazul unui 
deficit sever de vitamină D, concentrațiile formei active 
1,25(OH)D pot fi normale si nu indică precis depozitele 
de vitamină D, Așadar, 1,25(OH)D nu ar trebui utilizată 
în afirmarea diagnosticului de deficit de vitamină D. Desi 
deficitul de vitamină D poate fi asociat cu anomalii ale 
concentrației PTH-ului, a fosfatazei alcaline și a calciului 
seric, acestea sunt întâlnite si în cazul altor condiţii pato- 
logice și nu sunt nici sensibile și nici specifice pentru afir- 
marea diagnosticului de deficit de vitamină D. 


cunoaşte o prevalenti 
ă în mod special indivi- 


78. Răspunsul este A. 


(Cap. 27) Bolile granulomatoase precum sarcoidoza, 
tuberculoza si infestatiile fungice pot fi asociate cu hiper- 
calcemie cauzată de sinteza crescută de 1,25-dihidroxi 
vitamina D la nivelul macrofagelor din granuloame. 
Acest proces şuntează mecanismele normale de feed- 
back, putând fi observate concentrații crescute atât de 
25-hidroxi, cât și de 1,25-dihidroxi vitamina D. Acest 
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j către 1-hidroxilaza la 
chiului, care este 


principalul producător de 
activată în circumstanțe normale, In adi 


de feedback exercitat de către conce 
paratiroidian este de asemenea şuntat, 
poate avea o concentrație serică scăz 


nivelul rini- 
vitamina D 
tie, mecanismul 
ntrația hormonului 
astfel încât PTH-u] 
ută. 
Răspunsul este D. 

(Cap. 27) Acest pacient prezintă semne de 


idism terțiar, cu valori anormal crescute al 
serice a PTH-ului, în pofi 


hiperparatiro- 
€ concentrației 


da creșterii valorilor calciului 
și ale fosfaților, De asemenea, acest pacient prezintă alte 


semne ale bolii, precum durerea osoasă sau calcificările 
ectopice. Hiperparatiroidismul terțiar se dezvoltă cel mai 
adesea în cazul indivizilor care suferă de insuficiență renală 
cronică şi nu au avut o bună complianță la tratament. În 
acest caz, hipoxemia și infiltratele în geam mat, evidenţiate 
la CT, reprezintă calcificări ectopice la nivel pulmonar. 
Acest fapt poate fi dificil de demonstrat utilizând imagistica 
convențională, o investigare imagistică cu technetiu-99 
putând arăta o preluare crescută a acestuia la nivel pulmo- 
nar. Tratamentul hiperparatiroidismului terțiar cu mani- 
festări clinice severe necesită paratiroidectomie. 


Răspunsul este B. 


(Cap. 27) Hipocalcemia poate reprezenta o consecință 
amenințătoare de viață a tiroidectomiei, în condiţiile 
în care glandele paratiroide sunt sacrificate în timpul 
operației, cele patru glande fiind localizate imediat pos- 
terior glandei tiroide. Această complicatie survine rar în 
prezent, datorită identificării mai bune a paratiroidelor 
atât înainte de operaţie, cât şi în timpul acesteia. Totuși, 
hipoparatiroidismul poate apărea chiar dacă glandele 
paratiroide nu au fost scoase în timpul tiroidectomiei din 
cauza traumei sau a devascularizării glandelor paratiro- 
ide. Hipocalcemia consecutivă paratiroidectomiei poate 
începe oricând în primele 24-72 de ore, monitorizarea 
nivelului de calciu fiind recomandată în primele 72 de 
ore. Cele mai precoce simptome în cazul hipocalcemiei 
sunt reprezentate tipic de paresteziile circumorale si de 
paresteziile manifestate prin senzaţia de »intepaturi de 
ac“ la nivelul degetelor de la mâini şi picioare. Apariţia 
spasmelor carpului, consecutive umflării mansetei tensi- 
ometrului la nivelul brațului, este cunoscută sub numele 
de semn Trousseau. Celălalt semn clasic de hipocalcemie 
este semnul Chvostek, fiind pus în evidență prin percutia 
ușoară a nervului facial in zona preauriculară, cu apariția 
spasmelor musculare la nivelul mușchilor feței. O lun- 

gire a intervalului QT pe ECG denotă o hipocalcemie 

potențial fatală, cu risc de a dezvolta o aritmie fatală, iar 

tratamentul trebuie instituit fără a fi întârziat de testarea 

sângelui la un pacient cu o cauză cunoscută de hipocal- 

cemie. Se instituie tratamentul imediat cu calciu intrave- 

nos. Terapia de întreţinere cu calcitriol și vitamina D este 

necesară pentru tratamentul ulterior al hipoparatiroidis- 

mului dobândit. De asemenea, în cazul în care se decide 
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paratiroidectomia, chirurgii pot implanta țesut parati- 
roidian în țesutul conjunctiv de la nivelul antebraţului. 
Hipomagneziemia poate cauza hipocalcemie prin supre- 
sia eliberării de hormon paratiroidian, în pofida prezenței 
hipocalcemiei. Totuşi, în cazul acestui pacient, hipo- 
magneziemia nu poate fi suspectată consecutiv tiroide- 
ctomiei, iar administrarea de magneziu nu este indicată, 
Benztropina reprezintă un antagonist colinergic central, 
folosit în tratamentul reacțiilor distonice care pot apărea 
după administrarea de antiemetice cu efect central cu 
activitate dopaminergică, precum metoclopramida sau 
compazina. Reacțiile distonice pot include spasme focale 
ale feței, ale gâtului şi ale extremităților, Deși pacien- 
tei i-a fost administrată o medicatie ce poate provoca 
o reacție distonică (morfina), spasmele pe care aceasta 
le manifestă se potrivesc mai bine în tabloul unci hipo- 
calcemii decat in cel al unei reacţii distonice. În final, 
măsurarea capacității vitale forțate este cea mai utilizată 
măsurare a severitatii unci boli, precum miastenia gravis 
sau sindromul Guillain-Barré. Slăbiciunea musculară este 


o prezentare tipică a bolii, aceasta survenind în absenta 
paresteziilor. 


81. Răspunsul este E. 


(Cap. 27) O malignitate poate provoca hipercalcemie prin 
câteva mecanisme diferite, precum metastazele osoase, sti- 
mularea metabolismului osos de către citokine sau produ- 
cerea unei proteine similare hormonului paratiroidian de 
către tumoră. Această proteină este numită proteina core- 
lată cu hormonul paratiroidian (PTHrp) si actioncaza la 
nivelul acelorași receptori cu acesta. Tumora cel mai frec- 
vent asociată cu acest tip de proteină este cancerul pul- 
monar scuamos. În prezenţa unei malignititi, nivelul seric 
al calciului poate fi mult crescut, din cauza producției 
neregulate a PTHrp ce nu se supune mecanismelor de 
feedback negativ care se activează consecutiv prezenței 
hipercalcemici. În acest caz, nivelul seric de PTH este 
scăzut sau chiar nedetectabil. Când hipercalcemia este 
severă (peste 15 mg/dL), simptomele includ adesea des- 
hidratare și un status mintal alterat. Electrocardiograma 
poate arăta un interval QTc scurtat. Terapia inițială con- 
stă în administrarea unor cantități mari de fluide pentru 
a combate deshidratarea ce rezultă în urma hipercalciu- 
riei. În plus se administrează furosemid, pentru a favoriza 
suplimentar calciuria. În cazul în care calcemia rămâne 
ridicată, precum în cazul acestui pacient, trebuie luate 
măsuri suplimentare de scădere a concentrației calciului 
seric. Calcitonina prezintă un efect rapid de acțiune, cu 
o scădere a nivelului de calciu în decurs de câteva ore. 
Totuși, durata terapiei este limitată de apariția tahifila- 
xiei. Pamidronatul este un bifosfonat util în hipercalcemia 
consecutivă malignităților. Acesta scade nivelul calciului 
prin prevenirea resorbtici osoase și a eliberării calciului 
din oase. După administrarea i.v., debutul acţiunii pami- 
dronatului survine în 1-2 zile, cu o durată a acesteia în jur 
de 2 săptămâni. Deci, în cazul acestui pacient cu hiper- 
calcemie severă, administrarea calcitoninei împreună cu 
pamidronatul reprezintă tratamentul de electie. Pacientul 
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ar trebui să primească în continuare perfuzii cu fluide şi 
furosemid. Adăugarea unui diuretic tiazidic este contra- 
indicată, deoarece provoacă o reabsorbtie renală crescută 
a calciului, înrăutățind hipercalcemia. 


Răspunsul este B. 

(Cap, 27) Hiperparatiroidismul reprezintă cea mai 
comună cauză de hipercalcemie, fiind cea mai probabilă 
cauză a acesteia la un adult asimptomatic. Cancerul repre- 
zinta a doua cea mai comună cauză de hipercalcemie, dar 
de obicei este asociat unei simptomatologii specifice. In 
plus, existența simptomatologiei asociate unei malignități 
domina de obicei tabloul clinic. Hiperparatiroidismul pri- 
mar rezultă din secreția autonomă a hormonului parati- 
roidian (PTH), care nu mai este reglată de nivelul seric 
al calciului, fiind de obicei asociată dezvoltării unor ade- 
noame paratiroidiene. Majoritatea pacienților au simp- 
tome minime sau sunt asimptomatici în momentul dia- 
gnosticului. Când sunt prezente, simptomele includ 
nefrolitiaze recurente, ulcere peptice, deshidratare, 
constipatie și status mintal alterat. Analizele de labora- 
tor evidențiază niveluri serice crescute de calciu, asoci- 
ate cu un nivel scric scăzut de fosfati. Diagnosticul poate 
fi confirmat prin dozarea PTH. Deși nu toți pacienții au 
indicație operatorie, eliminarea chirurgicală a adenoame- 
lor autonome este în general intervenția curativă. Este 
recomandat ca pacienţilor mai tineri de 50 de ani să li se 
efectueze operația ca primă intenție. Totuși, în cazul celor 
peste 50 de ani, este adesea folosită o abordare mai pre- 
caută, cu monitorizarea repetată a analizelor de laborator. 
Operația poate fi efectuată în cazul in care un pacient dez- 
volta hipercalcemie simptomatică sau agravată, precum și 
în cazul unor complicaţii precum osteopenia. Cancerul 
de sân reprezintă o cauză des întâlnită de hipercalcemie, 
din pricina metastazelor osoase asociate. În cazul acestei 
paciente, căreia i s-a efectuat o mamografie de screening 
tumoral legat de vârstă si care este asimptomatică, acest 
scenariu este însă improbabil. Mielomul multiplu este de 
asemenea un cancer frecvent asociat cu hipercalcemia, 
din pricina producției de citokine şi mediatori umorali 
de către tumoră. Mielomul multiplu nu ar trebui să se 
prezinte cu hipercalcemie izolată, ci asociată cu anemie 
şi creşteri ale nivelului creatininei serice. 

Aproximativ 20% dintre indivizii cu hiperparatiro- 
idism dezvoltă hipercalcemie consecutiv metabolismu- 
lui osos accelerat. Pacientul nu resimte simptome sau 
semne de hipertiroidism, acest diagnostic fiind improba- 
bil. Intoxicația cu vitamină D este o cauză rari de hiper- 
calcemie. Un individ ar trebui să ingereze de 40-100 de 
ori doza zilnică necesară de vitamină D pentru a dezvolta 
hipercalcemie. Deoarece vitamina D creşte absorbția 
intestinală a calciului şi a fosfaților, concentrațiile aces- 
tora ar trebui să fie crescute, ceea ce nu se întâmplă la 
această pacientă. 


Răspunsul este B. 


(Cap. 27) Hormonul paratiroidian este produs de 4 glande 
paratiroide mici, situate posterior de glanda tiroidă şi este 
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principalul hormon responsabil de reglarea echilibru- 
lui dintre nivelurile serice de calciu şi fosfati. Secretia de 
PTH este reglată printr-un mecanism de feedback nega- 
tiv strict la nivelul glandelor paratiroidiene, indus de către 
creşterea concentrațiilor serice de calciu și vitamină D. 
PTH influențează nivelurile de calciu şi fosfati în pri- 
mul rând prin acțiunea sa la nivel renal şi osos. La nivel 
osos, PTH favorizează remodelarea osoasă prin stimularea 
osteoblastelor şi a osteoclastelor. Acesta stimulează direct 
osteoblastele să realizeze creşterea osoasă, această acţiune 
a PTH-ului recomandându-l spre a fi folosit în trata- 
mentul osteoporozei. Acţiunea PTH-ului asupra oste- 
oclastelor este de natură indirectă, fiind probabil deter- 
minată de acţiunea hormonului asupra osteoblastelor. 
Osteoclastele nu prezintă receptori pentru PTH. A fost 
propusă o teorie conform căreia citokinele produse de 
osteoblaste ar fi responsabile de creşterea activităţii oste- 
oclastice consecutiv administrării de PTH, acesta ncavând 
efect asupra osteoclastelor, în lipsa prezenței osteoblaste- 
lor. Efectul net al PTH-ului asupra oaselor este acela de 
a creşte remodelarea osoasă. Într-un final, acest fapt va 
duce la creşterea nivelului seric de calciu, efect ce poate 
fi observat în câteva ore de la administrarea medicamen- 
tului. La nivel renal, PTH-ul crește reabsorbtia calciu- 
lui concomitent cu excretia fosfaților. La nivelul tubului 
proximal, PTH-ul scade transportul fosfaților, facili- 
tându-i excretia. Reabsorbtia calciului este favorizată de 
acţiunea PTH-ului la nivelul tubului distal. O altă acțiune 
a PTH-ului la nivel renal este aceea de a crește sinteza 
de 1,25-dihidroxicolecalciferol, forma activă a vitaminei 
D, prin intermediul stimulării 1-hidroxilazei. Vitamina 
D activată ajută la creșterea nivelului seric de calciu prin 
creșterea absorbției acestuia și a fosfaților la nivel intes- 


tinal. 


Raspunsul este B. 

(Cap. 28) Osteoporoza reprezintă o boală cronică carac- 
terizată prin scăderea densității osoase și se manifestă frec- 
vent prin apariția fracturilor de șold sau vertebrale. In 
Statele Unite, aproximativ 8 milioane de femei au osteo- 
poroză, comparativ cu cele 2 milioane de bărbați, rapor- 
tul fiind de 4 la 1. Se estimează că încă 18 milioane de 
persoane suferă de osteopenie. Riscul de a dezvolta oste- 
oporoză crește odată cu vârsta individului și se ampli- 
fică rapid la femei în postmenopauză, Cele mai multe 
femei întrunesc criteriile de osteoporoză în jurul vâr- 
stei de 70-80 de ani. Femeile caucaziene au un risc rela- 
tiv crescut de a dezvolta boala, în comparaţie cu feme- 
ile afro-americane. 

Epidemiologia fracturilor osoase o urmează pe cea a oste- 
oporozei. Incidenta fracturilor de radius distale (fracturile 
lui Colles) creşte până la vârsta de 50 de ani, atinge un 
platou în jurul vârstei de 60 de ani, existând o creştere 
minoră a riscului după această vârstă, Acest fapt contras- 
tează cu incidenţa fracturilor de şold; aceasta se dublează 
la fiecare 5 ani trecuţi peste vârsta de 70 de ani. Această 
schimbare a tiparului apariţiei fracturilor nu este dato- 
rată exclusiv osteoporozei, ci şi faptului că pacienţii mai 
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în vârstă cad mai rar pe braţele întinse şi mai des impac- 
tul este direct la nivelul șoldului. Femeile de culoare 
suferă de fracturi de sold de aproximativ 2 ori mai rar 
decât femeile albe. Rata mortalităţii la un an după o 
fractura de şold se ridică la 5-20%. Fracturile vertebrale 
sunt, de asemenea, manifestări obișnuite ale osteopo- 
rozei. Deși majoritatea sunt descoperite întâmplător cu 
ocazia efectuării unei radiografii toracice, cazurile severe 
se pot solda cu scăderea înălțimii individului, sindroame 
restrictive pulmonare și morbiditate respiratorie. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 28) Fracturile patologice caracteristice osteoporozei 
cunosc mai multi factori de risc, factori care pot fi modifi- 
cabili sau nemodificabili. Aceştia sunt precizati în Tabelul 
28-1. Factorii de risc nemodificabili includ rasa albă, sexul 
feminin, istoricul de fractură la un adult, dementa, vâr- 
sta avansată și istoricul de fractură nonosteoporotică la o 
rudă de gradul întâi. Factorii de risc potențial modificabili 
includ o masă corporală sub 58 de kg, aport redus de cal- 
ciu, alcoolismul, deficite de vedere, căderi repetate, acti- 
vitate fizică inadecvată, sănătate precară și deficit de estro- 
geni, incluzând menopauza înaintea vârstei de 45 de ani 
sau amenoreea premenstruală prelungită. Fumatul actual 
reprezintă un factor de risc pentru fracturile osoase oste- 
oporotice, dar istoricul de fumător nu. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 28) Riscul de a dezvolta osteoporoză este crescut de 
o varietate de boli. În primul rând sunt menţionate bolile 
care conduc la deficit estrogenic sau hipogonadism, pre- 
cum sindromul Turner, sindromul Klinefelter, hiperpro- 
lactinemia sau altele. Un spectru larg de boli endocrino- 
logice pot conduce și ele la alterarea metabolismului osos, 
în special hiperparatiroidismul sau tireotoxicoza. Privarea 
nutrițională şi bolile tractului gastrointestinal cresc șansele 
de a dezvolta osteoporoză. Anorexia nervoasă provoacă 
atât privare nutritivă, cât si hipogonadism. Sindroamele 
de malabsorbtie conduc la o slabă absorbţie a calciului si 
a vitaminei D, care sunt esențiale pentru a menţine sănă- 
tatea la nivel osos. Pacienţii suferind de boală pulmonară 
cronică obstructivă prezintă şi o prevalență ridicată a oste- 
oporozei, fapt ce poate fi cauzat de un status inflamator 
cronic cu metabolism osos crescut, exacerbat de folosirea 
frecventă a glucocorticoizilor, deficitul frecvent de vita- 
mină D și de activitatea fizică scăzută a acestor pacienți. 
Alte categorii largi care pot conduce la osteoporoză sunt 
reprezentate de bolile reumatologice, malignititile hema- 
tologice şi unele condiții moștenite, precum osteogeneza 
imperfectă, sindromul Marfan, portiria şi altele. Este bine 
cunoscut faptul că imobilizarea, sarcina şi alăptarea pot 
conduce şi ele la apariţia osteoporozei. 


Răspunsul este B. 

(Cap. 28) Osteoporoza reprezintă o boală frecventă, care 
afectează 8 milioane de femei si 2 milioane de bărbați 
doar în SUA. Apare cel mai des în cazul femeilor aflate 
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in postmenopauză, dar incidenţa este in creştere si în ran- 
dul bărbaților. Deficitul de estrogeni probabil antrenează 
şi deteriorarea osoasă prin activarea remodelării osoase 
şi prin exacerbarea dezechilibrului dintre osteosinteză și 
osteoliză. Osteoporoza este diagnosticată prin scanarea 
densității minerale osoase, Absorbtiometria duală cu raze 
X (DXA) este cel mai precis mod de a măsura densita- 
tea minerală osoasă. Cel mai des, măsurătorile clinice ale 
densităţii minerale osoase se realizează la nivelul șoldului 
şi al coloanei lombare. Tehnica DXA utilizează două fas- 
cicule de raze X pentru a măsura mineralizarea osoasă pe 
o arie anume, comparând rezultatele cu valorile standard 
pentru rasă şi sex. Scorul T evalucază rezultatele unui 
individ în raport cu media unei populații tinere, în timp 
ce scorul Z compară rezultatele obţinute cu valorile medii 
ale populației de aceeași vârstă cu pacientul. Diagnosticul 
de osteoporoză este pus atunci când scorul T este de -2,5 
DS la nivelul coloanei lombare, al colului femural sau al 
şoldului. În cazul indivizilor care se prezintă cu fracturi 
osteoporotice la vârste tinere, precum şi în cazul celor 
ce obțin un scor Z foarte mic, ar trebui căutată o cauză 
secundară de osteoporoză. Evaluarea inițială ar trebui să 
includă valorile serice şi urinare ale calciului pe 24 de ore, 
teste renale și hepatice funcţionale, nivelul fosfatului seric, 
precum si cel al vitaminei D. Alte anomalii endocrine, 
precum hipertiroidismul și hiperparatiroidismul, ar tre- 
bui evaluate; de asemenea, ar trebui măsurat nivelul cor- 
tizolului urinar în cazul existenței unei suspiciuni clinice 
de sindrom Cushing. Nivelurile de FSH și LH sunt pro- 
babil crescute la această pacientă, dar faptul nu prezintă 
importanță, întrucât se ştie că ea se află în perimenopauză. 


88. Răspunsul este C. 


(Cap. 28) Determinarea momentului inițierii scre- 
ening-ului pentru osteoporoză, utilizând măsurarea 
densității minerale osoase, poate fi complicat de o mul- 
titudine de factori. În general, majoritatea femeilor nu 
necesită efectuarea unui screening pentru osteoporoză 
până la instalarea menopauzei, cu excepția celor care pre- 
zintă factori de risc sau care au suferit fracturi osoase 
neexplicate. Nu a fost demonstrat un beneficiu al inițierii 
screening-ului pentru osteoporoză în perioada perime- 
nopauzală. În consecință, majoritatea experților nu reco- 
mandă efectuarea unui screening pentru menopauză până 
la vârsta de 65 de ani sau mai mult, în afara cazurilor unde 
sunt prezenți factori de risc. Aceşti factori de risc includ 
vârsta, fumatul actual de ţigări, masa corporală scăzută 
(sub 57,7 kg), istoricul familial de fracturi de sold si uti- 
lizarea îndelungată a glucocorticoizilor. Utilizarea glu- 
cocorticoizilor inhalatori poate scădea accelerat densi- 
tatea osoasă, dar întrucât această pacientă utilizează o 
doză mică de fluticazonă inhalator si nu are un defi- 
cit estrogenic, investigarea densității mineralizării osoase 
nu este recomandată în acest moment, Riscul asocie- 
rii apariţiei osteoporozei în raport cu utilizarea gluco- 
corticoizilor inhalatori nu este bine definit, dar majo- 
ritatea studiilor sugerează că este relativ mic. Amânarea 
unei sarcini până în decada a 4-a sau a 5-a de viaţă creşte 
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riscul de osteoporoză, dar nu determină debutul precoce 
al ei înainte de instalarea menopauzei. Antecedentele 
heredo-colaterale ale pacientei privind menopauza de 
asemenea nu necesită efectuarea unui screening pentru 


osteoporoză. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 28) Osteoporoza este definită ca fiind o reducere a 
masei ori a densităţii osoase, precum și apariţia unei frac- 
turi de fragilitate. Organizația Mondială a Sănătăţii (OMS) 
defineşte osteoporoza ca fiind o scădere a densității osoase 
sub 2,5 DS faţă de cea medie, la nivelul unci populații 
de aceeași rasă și sex. Absorbtiometria duală de raze X 
(DXA) este cel mai utilizat instrument de evaluare a 
densității minerale osoase. Densitatea osoasă este evalu- 
ata cu ajutorul unui scor T, reprezentând deviația stan- 
dard de la media caracteristică aceleiași rase şi aceluiași 
sex. Un scor T mai mare de 2,5 relevă prezența osteopo- 
rozei, iar un scor T mai mare decât 1 identifică pacienții 
aflați la risc pentru a dezvolta boala. Scorul Z compară 
pacientul cu media obținută prin evaluarea pacienţilor de 
aceeași vârstă, scx și rasa. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 28) Există multiple tratamente disponibile pentru 
a preveni apariția fracturilor și de a reduce pierderea de 
masă osoasă în osteoporoză, profilul lor de siguranță nece- 
sitând a fi studiat cu atenţie pentru a lua decizia corectă 
în cazul acestei paciente. Risendronatul face parte dintr-o 
clasă de medicamente numită bifosfonati. Bifosfonatii 
inhibă activitatea osteoclastică, cu scopul scăderii ratei 
resorbtiei osoase și al creşterii masei osoase. Alendronatul, 
risendronatul și ibandronatul sunt medicamente aprobate 
pentru tratarea osteoporozei din postmenopauză, pri- 
mele două fiind aprobate și în tratamentul osteoporozei 
la bărbaţi si a osteoporozei induse de steroizi. Conform 
studiilor clinice, risendronatul scade riscul de a suferi o 
factură de şold sau vertebre în rândul femeilor cu oste- 
oporoză cu aproximativ 40% în 3 ani. Totuşi, risendro- 
natul nu este eficient în scăderea incidentei fracturilor de 
șold la femeile peste 80 de ani fără osteoporoză dovedită. 
Principalul efect secundar al bifosfonatilor administrati 
oral este esofagita. Aceste medicamente ar trebui inge- 
rate cu un pahar plin cu apă, iar pacienta ar trebui să 
menţină poziția ortostatică timp de minim 30 de minute 
după administrare. Există, de asemenea, unele îngrijorări 
cu privire la osteonecroza mandibulei la pacienții tratați 
cu doze mari de bifosfonati intravenos sau oral pentru un 
timp îndelungat, dar în cazul acestei paciente, care sufera 
de osteoporoză severă şi o fractură recentă, beneficiul 
depășește riscul. Estrogenii sunt, de asemenea, eficienți 
in tratamentul osteoporozei. Studiile epidemiologice 
arată faptul că femeile ce iau tratament cu estrogeni au 
un risc cu 50% mai mic de a dezvolta o fractură de sold. 
Raloxifenul este un modulator selectiv al receptorilor de 
estrogen (SERM). Efectul raloxifenului asupra densității 
osoase este oarecum mai redus decât cel al estrogenului, 
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dar acesta scade riscul de a dezvolta o fractură vertebrală 
cu 30-50%. Totuși, ambele medicamente sunt contraindi- 
cate la această pacientă, întrucât aceasta a dezvoltat recent 
o boală venoasă tromboembolică, Atât estrogenii, cât și 
SERM, cresc de câteva ori riscul de tromboză venoasă 
profundă şi tromboembolism pulmonar. Dacă totuși se 
foloseşte un compus estrogenic, acesta ar trebui asociat 
medicamentos cu un compus progestativ în cazul femei- 
lor cu uterul intact, pentru a scădea riscul de cancer ute- 
rin asociat cu stimularea estrogenică necontracarată, Atât 
calciul, cât şi vitamina D, sunt recomandate a fi folo- 
site ca terapie adjuvantă, dar dat fiind gradul osteoporo- 
zei, utilizarea exclusivă a lor este inadecvată. Calcitonina 
este valabilă ca spray intranazal şi produce mici creșteri 
ale densităţii minerale osoase, dar nu are un efect dove- 
dit asupra prevenirii fracturilor. 


91 și 92. Răspunsurile sunt B și, respectiv, C. 


(Cap. 29) Cel mai probabil diagnostic în acest caz este 
boala Paget. Un nivel normal al gamma-glutamil-transfe- 
razei asociază creșterea fosfatazei alcaline sistemului osos. 
În consecință, sunt excluse boli ale ficatului și ale arbo- 
relui biliar. Desi atât osteomielita vertebrală, cât si boala 
Paget, pot duce la creșterea fosfatazei alcaline, pacien- 
tul nu prezintă semnele de boală sistemică caracteristice 
osteomielitei vertebrale. Boala Paget reprezintă o displa- 
zie frecventă la nivel osos, constând în remodelări loca- 
lizate, care pot afecta diverse zone ale sistemului osos. 
Această boală este relativ comună. La autopsie, prezența 
bolii Paget poate fi demonstrată la 3% dintre indivizii 
trecuți de 40 de ani, deși manifestările clinice ale bolii sunt 
mult mai rar întâlnite. Diagnosticul este adesea pus la unii 
pacienți cu creşteri asimptomatice ale fosfatazei alcaline 
sau în urma depistării unor semne radiologice specifice 
la unii indivizi investigati pentru un alt motiv. În cazul 
pacienților simptomatici, cel mai frecvent simptom este 
durerea localizată. Cele mai frecvent afectate oase sunt 
femurul, craniul, pelvisul, corpii vertebrali și tibia, simp- 
tomele specifice variind în funcţie de localizarea leziunii. 
In cazul afectării corpilor vertebrali, durerea poate fi cau- 
zată de lărgirea corpilor vertebrali, fracturile compresive 
sau stenoza de canal vertebral. În rare cazuri poate apă- 
rea compresia măduvei spinale. In acest caz, este posibil 
ca durerea de spate să fie produsă de o boală Paget nedia- 
gnosticată. Diagnosticul este tipic pus în urma investigă- 
rii modificărilor radiologice sau biochimice. Radiografiile 
pot demonstra lungirea sau expansiunea unui os întreg, 
ingrosarea corticalei osoase şi a trabeculelor și leziuni atât 
litice, cât și sclerotice. Modificările caracteristice la nivel 
vertebral sunt reprezentate de ingrosarea corticalei la 
nivelul marginilor superioară şi inferioară, dând vertebrei 
un aspect de „fotografie în ramă“. Dacă o vertebră este 
difuz mărită, radiodensitatea întâlnită este cunoscută sub 
numele de „vertebră de fildeș“. Descoperirea clasică din 
boala Paget este reprezentată de creșterea nivelului fos- 
fatazei alcaline, acest test fiind de electie atât in diagnos- 
ticarea bolii, cât și în evaluarea răspunsului la tratament. 
Osteocalcina serică, un marker de sinteză osoasă, nu este, 
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din motive necunoscute, crescută mereu în boala Paget, 
nefiind recomandat a fi folosită in diagnosticarea bolii şi 
nici în evaluarea răspunsului la tratament. N-telopeptidul 
si C-telopeptidul serici sau urinari sunt și ei markeri ai 
resorbţiei osoase şi sunt crescuți în boala Paget. Acești 
markeri scad înaintea fosfatazei alcaline ca răspuns la tra- 
tament. Calciul și fosfatii serici se află în limite normale în 
boala Paget, cu excepția cazurilor când pacientul devine 
imobilizat. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 29) Boala Paget este o boală a sistemului osos, 
asociată cu displazii osoase localizate care pot apărea în 
numeroasc parti ale scheletului. Fiziopatologic, boala este 
declanșată de activitatea exagerată a osteoclastelor, condu- 
când la un metabolism osos accelerat și o creştere conse- 
cutivă a activității osteoblastelor, rezultând o alternanță de 
leziuni litice și sclerotice ale osului. Din punct de vedere 
biochimic, există modificări tipice induse de metabolis- 
mul osos crescut, creşterea fosfatazei alcaline fiind ano- 
malia biochimică specifică utilizată în vederea diagnosti- 
cării bolii si a răspunsului la tratament. Alţi markeri de 
resorbtie osoasă crescută sunt telopeptidele C si N, tipic 
crescute atât în ser, cât și în urină. Nivelurile acestor pro- 
teine scad mai repede decât cel al fosfatazei alcaline în 
urma tratamentului. Osteocalcina serică este un alt mar- 
ker al metabolismului osos crescut, putând fi normală sau 
crescută în boala Paget. Cu toate acestea, nivelul calciu- 
lui la un pacient cu boala Paget este întotdeauna normal, 
cu excepția cazurilor în care pacientul devine imobilizat. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 29) În pofida lipsei simptomelor, această pacientă 
întrunește destule criterii pentru a fi diagnosticată cu 
boala Paget. Radiografiile ei prezintă schimbări carac- 
teristice bolii active la nivel pelvin, care este una dintre 
zonele comune de dezvoltare a bolii Paget. Nivelul cres- 
cut de fosfatază alcalină este încă o dovadă a prezenței 
unui metabolism osos activ. Nivelurile serice normale ale 
calciului și ale fosfaților sunt caracteristice acestei boli. 
Managementul bolii Paget asimptomatice s-a schimbat 
odată cu posibilitatea administrării unui tratament eficient. 
Tratamentul trebuie instituit la toți pacienţii ce prezintă 
simptomatologie, dar şi în cazul celor asimptomatici, dar 
care au semne de boală activă (fosfataza alcalină crescută 
sau hidroxiprolina urinară) sau localizarea acesteia este 
adiacentă vertebrelor, craniului sau structurilor purtătoare 
de greutate. Bifosfonatii cu administrare orală de generația 
a doua, precum tiludronatul, alendronatul sau risendrona- 
tul, reprezintă alegeri excelente datorită capacităţii lor de 
scădere a metabolismului osos. Principalele efecte adverse 
raportate sunt reprezentate de esofagita erozivă şi boala 
de reflux gastroesofagian, Administrarea lor trebuie făcută 
dimineaţa, pe stomacul gol, cu menţinerea ulterioară a 
poziţiei ortostatice pentru a minimiza riscul de reflux. 
Durata de utilizare depinde de răspunsul clinic; în mod 
tipic, sunt necesare între 3 și 6 luni pentru ca procesul 
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normalizării fosfatazei alcaline să înceapă. Zoledronatul 
şi pamidronatul administrate intravenos sunt o alterna- 
tivă adecvată a bifosfonatilor orali, Deşi administrarea lor 
intravenoasă anulează riscul de reflux, există posibilitatea 
instalării unui sindrom pseudogripal în următoarele 24 de 
ore după începerea tratamentului. Prezența acestui efect 
advers nu impune oprirea tratamentului. Timpul așteptat 
de răspuns terapeutic este similar. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 21) Mutatia receptorului pentru LDL duce la hiper- 
colesterolemie. Aceasta poate fi homozigotă sau hete- 
rozigotă, apărând la 1 din 500 de oameni în forma sa 
heterozigotă. Forma homozigotă este mai severă, cu dez- 
voltarea unei ateromatoze coronariene simptomatice la 
copii, în timp ce în forma heterozigotă hipercolesterole- 
mia este prezentă încă de la naştere, boala nefiind de obi- 
cei recunoscută până la atingerea vârstei de adult, când 
apar semne precum xantomatoza tendinoasă sau boala 
coronariană. Pacienţii cu forma heterozigotă au, în gene- 
ral, istoric familial de boală la cel putin o jumătate din 
familie. În hipercolesterolemia familială există o creștere 
a LDL-C între 200 şi 400 mg/dL, fără alterări ale chi- 
lomicronilor sau ale particulelor VLDL. Deficitul fami- 
lial de apoB-100 are o prezentare similară, dar survine 
mult mai rar (1/1 000). Hipercolesterolemia autozomală 
dominantă poate fi sugerată de istoricul familial autozo- 
mal dominant, dar această ipostază este mult mai putin 
probabilă, fiind rară (<1/1 000 000). Deficitul familial de 
lipază hepatică şi deficitul de lipoproteinlipază sunt aso- 
ciate cu o creștere a concentrației de chilomicroni și nu 
cu LDL-C, prezentându-se cu xantoame eruptive, hepa- 
tosplenomegalie și pancreatită. Aceste condiții patologice 
survin rar (<1/1 000 000). 


Răspunsul este B. 

(Cap. 21) Există multe forme secundare de LDL crescut, 
fapt ce justifică abordarea atentă a unui pacient căruia 
i-a fost descoperită o anomalie a LDL-ului. Acestea 
includ hipotiroidismul, sindromul nefritic, colestaza, 
porfiria acută intermitentă, anorexia nervoasă, hepatoa- 
mele si medicamente precum tiazidele, ciclosporina si 
Tegretolul. Ciroza hepatică se asociază cu un LDL scă- 
zut, din cauza producerii sale inadecvate. Malabsorbtia, 
malnutritia, boala Gaucher, bolile infecțioase cronice, 
hipertiroidismul și intoxicația cu niacină sunt, de aseme- 
nea, asociate cu o scădere a LDL-ului. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 21) Acest pacient prezintă semne şi simptome de 
hipercolesterolemie familială (HF) cu LDL plasmatic cres- 
cut, trigliceride normale, xantoame tendinoase şi boală 
coronariană prematură. HF este o maladie lipoproteică 
autozomal codominantă, fiind cea mai comună dintre 
aceste sindroame cauzate prin deficitul unei singure gene. 
Are o prevalență mai ridicată la nivelul populațiilor afri- 
kaners, al libanezilor creștini si al canadienilor de origine 
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franceză. Nu există un test diagnostic definitiv pentru 
HF. Poate fi diagnosticată printr-o biopsie de piele ce 
arată o activitate redusă a receptorilor de LDL pe cultu- 
rile de fibroblasti (deși există o suprapunere considerabilă 
cu cazurile normale). HF reprezintă un diagnostic pre- 
dominant clinic, deși tehnicile moleculare de diagnostic 
sunt în curs de dezvoltare. Hemoliza nu este caracteristică 
HF. Sitosterolemia este diferențiată de HF prin episoade 
de hemoliză. Aceasta este o maladie autozomal recesivă 
rară ce cauzează o creștere marcată a absorbției sterolilor 
proveniți din plantele consumate. Hemoliza survine ca o 
consecință a încorporării sterolilor in membrana eritro- 
citelor. Sitosterolemia este confirmată prin demonstra- 
rea unei creșteri a nivelului de sitosterol plasmatic folo- 
sind tehnica cromatografici gazoase. Scanarea hepatică 
folosind CT nu diferențiază suficient de bine hiperco- 
lesterolemiile între ele. Multe dintre hipercolesterolemi- 
ile primare, incluzând sitosterolemia, sunt moștenite pe 
cale autozomal recesivă, o analiză genealogică fiind, în 
consecință, în general incapabilă de a izola maladia. 


Răspunsul este C. 

(Cap, 21) Acest pacient suferă de un sindrom nefrotic, cel 
mai probabil fiind o consecință a mielomului multiplu. 
Hiperlipidemia din sindromul nefrotic pare a fi cauzată 
de o combinație dintre o producție hepatică crescută şi o 
excretie scăzută a particulelor VLDL, cu o sinteză cres- 
cută de LDL. Deși de obicei este mixtă, se poate manifesta 
ca o hipercolesterolemie sau ca o hipertrigliceridemie. 
Tratamentul eficient al bolii renale subiacente normali- 
zează profilul lipidic. Dintre variantele prezentate, inhi- 
bitorii HMG-CoA-reductazei sunt cei mai eficienți în 
a reduce nivelul plasmatic al LDL-ului la acest pacient. 
Managementul dietei reprezintă o componentă impor- 
tantă a schimbării stilului de viață, dar arareori LDL-ul 
scade cu peste 10% din valoarea sa. Niacina şi fibratii 
ar fi indicaţi dacă nivelul trigliceridelor ar fi mai ridi- 
cat, dar principala anomalie care trebuie corectată, în 
acest caz, este valoarea LDL-ului. Afereza lipidică este 
rezervată indivizilor care nu pot tolera medicatia hipo- 
lipemiantă sau celor care prezintă o modificare genetică 
lipidică, refractară la medicamente. Inhibitorii de coles- 
terol-ester-transferază au demonstrat un efect de creştere 
a concentrației HDL-ului, rolul lor în tratamentul lipo- 
proteinemiilor fiind încă studiat. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 9) Dintre persoanele cu tumori germinale non- 
seminomatoase, 90% produc fie alfa-fetoproteina, fie 
gonadotropina corionică umană beta (B-hCG); în con- 
trast, persoanele care suferă de seminoame pure de obi- 
cei nu produc niciuna dintre acestea două. Acești markeri 
tumorali rămân prezenţi o vreme după intervenția chi- 
rurgicală; dacă nivelul lor este ridicat înainte de operaţie, 
pot fi necesare 30 de zile sau mai mult pentru obţinerea 
unor titruri postoperatie cu însemnătate. Timpul de 
înjumătățire al AFP si B-hCG este de 6 zile, respectiv o 
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zi. După tratament poate apărea o scădere inegală a titru- 
rilor B-hCG şi AFP, fapt ce sugerează secreția celor doi 
markeri de către clone heterogene de la nivel tumoral; 
deci, ambii markeri ar trebui urmăriţi. B-hCG este simi- 
lar hormonului luteinizant, cu excepția subunități sale 


beta, distinctivă. 


100. Răspunsul este D. 


(Cap. 9) Cancerul testicular apare cel mai des în deca- 
dele a doua şi a treia de viaţă. Tratamentul se efectu- 
eazi în funcţie de patologia subiacentă şi de stadiul bolii. 
Tumorile cu celule germinale sunt divizate în subtipu- 
rile seminomatos şi nonseminomatos. Desi boala aces- 
tui pacient era reprezentată de un secminom, prezența 
alfa-fetoproteinei (AFP) sugerează prezența unor com- 
ponente oculte nonseminomatoase. Dacă există com- 
ponente nonseminomatoase, tratamentul ales este cel al 
unei tumori germinale nonseminomatoase. În consecință, 
acest pacient are o tumoră germinală nonseminomatoasă 
de stadiul I clinic. Datorită revenirii la normal a AFP-ei 
după orhiectomie, nu există o boală ocultă evidentiabili. 
Cu toate acestea, între 20% şi 50% dintre aceşti pacienţi 
vor dezvolta boala la nivelul ganglionilor limfatici retro- 
peritoneali. Multiple studii au indicat faptul că nu există 
o diferenţă semnificativă de supravieţuire între cohorta 
in care s-au observat ganglionii si cea în care s-a efec- 
tuat disectia ganglionilor limfatici retroperitoneali. Din 
cauza efectelor adverse ale discctici ganglionilor limfatici 
retroperitoneali, alegerea dintre supraveghere și cfectu- 
area intervenției se bazează pe tipul patologic al tumo- 
rii primare. Dacă tumora primară este limitată la testi- 
cule și nu prezintă semne de invazivitate la nivel limfatic 
şi vascular, atunci ambele opțiuni sunt valabile. Dacă 
invazia vasculară sau limfatică este prezentă sau tumora 
se extinde la nivelul cunicii, al tractului spermatic sau al 
scrotului, atunci supravegherea nu este o opțiune cura- 
tivă. Oricare dintre abordări ar trebui să vindece peste 
95% dintre pacienți. Pentru seminoamele aflate în sta- 
diul I sau II, radioterapia este alegerea potrivită. Nu 
are niciun efect în cazul leziunilor nonseminomatoase. 
Chimioterapia adjuvantă nu este indicată în stadiile pre- 
coce de cancer testicular. Terapia hormonală este eficace 
în cancerul de prostată și în cancerul de sân hormono- 
dependent, dar nu are rol în terapia cancerului testicu- 
lar. Tomografia cu emisie de pozitroni poate fi utilizată 
în scopul detectării reziduurilor tumorale postoperatorii, 
ceea ce obligă la biopsie și excizie chirurgicală, 


101. Răspunsul este A. 


(Cap. 14) Aproximativ 10% dintre femeile cu cancer ova- 
rian prezintă o mutație somatică în una dintre cele două 
gene reparatoare ale ADN-ului, BRCA1 (cromozomul 
17q12-21) sau BRCA2 (cromozomul 13q12-13). Cele 
care au moştenit o singură copie a unei alele mutante pre- 
zintă o incidenţă foarte înaltă a cancerelor ovarian și de 
sân. Majoritatea dintre aceste femei au un istoric fami- 
lial semnificativ de cazuri multiple de cancer de sân sau 
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ovarian (sau ambele), deși moștenirea din partea paternă 

poate masca acest genotip timp de câteva generaţii. Cea 

mai comună malignitate la aceste femei constă în carci- 

nomul de sân, deși femeile care prezintă mutații ale genei 

BRCAI au un risc semnificativ mai crescut de a dez- 

volta tumori maligne ovariene în decadele a 4-a și a 5-a 

de viață, cu un risc între 30% și 50% la nivelul întregii 

vieți de a dezvolta cancer ovarian. Femeile care prezintă o 
mutație a genei BRCA2 au o penetranta mai mic| a can- 
cerului ovarian, având, probabil, un risc între 20% și 40% 
de a dezvolta acest cancer la nivelul întregii vieți; debu- 
tul este tipic in decadele a 5-a și a 6-a de viata. Femeile 
care au mutatia BRCAZ prezintă un risc ceva mai cres- 
cut de a dezvolta cancer pancreatic. Studiile de screening 
efectuate pe aceste populaţii au sugerat faptul că meto- 
dele actuale de screening, printre care dozarea CA-125 
şi ultrasonografia, sunt insuficiente pentru a detecta boala 
într-un stadiu precoce și curabil. In consecință, femeile 
cu mutații la nivelul acestor linii germinale sunt sfatuite 
să efectueze operaţii profilactice de scoatere a ovarelor și 
a trompelor uterine, în general după ce au născut și ideal 
înaintea vârstei de 35-40 de ani. Ovarectomia profilac- 
tică precoce le protejează pe aceste femei, de asemenea, 
de dezvoltarea unui cancer subiacent la sân, scăzând ris- 
cul apariţiei acestuia cu aproximativ 50%. 


Răspunsul este C. 

(Cap. 14) Carcinomul endometrial constituie cea 
mai frecventă tumoră malignă ginecologică din SUA. 
Majoritatea sunt adenocarcinoame. Dezvoltarea acestor 
tumori cunoaşte un proces în mai multe etape, estro- 
genul jucând un rol important în proliferarea glandelor 
endometriale. Supraexpunerea relativă la această clasă de 
hormoni reprezintă un factor de risc pentru dezvoltarea 
subsecventă a tumorilor endometriale. În contrast, pro- 
gestativele conduc la maturarea glandelor şi au un rol 
protectiv. În consecință, femeile cu o expunere endo- 
genă sau farmacologică înaltă la estrogeni, în mod special 
dacă este necontracarată de progesteron, au un risc înalt 
de a dezvolta cancer endometrial. Femeile obeze, cele 
tratate cu estrogeni necontracarati si femeile cu tumori 
producătoare de estrogeni (de exemplu, tumori ovariene 
cu celule granuloase) se află la un risc înalt de a dezvolta 
cancer endometrial. În aditie, tratamentul cu tamoxifen, 
ce are efecte antiestrogenice la nivelul sânului, dar efecte 
estrogenice la nivelul epiteliului uterin, creşte şansa de 
dezvoltare a bolii. Majoritatea femeilor cu tumori ale 
corpului uterin se adresează cu sângerări vaginale în post- 
menopauză, cauzate de ruperea învelișului tumorii endo- 
metriale, Femeile aflate în premenopauză se prezintă ade- 
sea cu sângerări atipice apărute între cicluri menstruale 
tipice. Aceste semne conving femeia în cauză, de obi- 
cei, să se adreseze unui specialist, iar majoritatea feme- 
ilor se prezintă la medic cu tumori în stadii incipiente, 
limitate la nivelul corpului uterin. În cazul pacientelor 
cu tumora limitată la nivel uterin, histerectomia totală, 
împreună cu anexectomia, le conferă acestora o şansă de 
supravieţuire de 90% la 5 ani. 
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Răspunsul este C. 


(Cap. 16) În perioada 2007-2008, National Health and 
Nutrition Examination Surveys (NHANES) a descope- 
rit faptul că 68% din populaţia adultă din SUA era supra- 
ponderală sau obeză [Indicele de masă corporală (IMC) 
> 25 kg/m°]. Înțelegerea agravării fenomenului obezității 
în SUA necesită înțelegerea ambelor categorii de fac- 
tori, genetici si de mediu, care participă la dezvoltarea 
acesteia. Este clar faptul că rapida creştere a prevalentei 
obezității în această țară depăşeşte cu mult rata modifi- 
cărilor genetice. Cu toate acestea, unii factori genetici 
contribuie în mod cert la creşterea riscului obezității. 
Obezitatea este transmisă, în general, asemănător transmi- 
terii înălțimii, urmând un pattern non-Mendelian. Copiii 
adoptați au un IMC mai apropiat de cel al părinţilor lor 
biologici, decât de al celor adoptivi. De asemenea, geme- 
nii monozigoti au IMC-uri mai apropiate decât geme- 
nii heterozigoti. Unele dintre genele care sunt cunoscute 
a fi implicate în patogenia obezității includ genele pen- 
tru leptină, proopiomelanocortina (POMC) şi hormonul 
concentrant al melaninei, prin altele. Leptina reprezintă 
un hormon important în obezitate. Produs de adipocite, 
acest hormon are acțiune la nivel hipotalamic, în sensul 
scăderii apetitului și al creşterii cheltuielilor energetice. 
La oameni, mutatiile genei ob duc la o producţie scă- 
zută de leptină, iar mutatiile genei db duc la o rezistență 
la acțiunea acesteia. Rezultatul acestor mutații fie constă 
într-o producție scăzută de leptin’, fie într-o rezistență la 
acțiunea acesteia, ceea ce cauzează incapacitatea creicru- 
lui de a simţi senzația de satietate. Aceste mutații se aso- 
ciază, de obicei, cu obezitate severă, care survine la scurt 
timp după naștere. 


Răspunsul este A. 

(Cap. 16) Se cunosc mai multe sindroame care se asoci- 
az cu dezvoltarea obezității. Sindromul Prader-Willi se 
încadrează în categoria de sindroame ce asociază obezita- 
tea cu retardul mintal. Subiectii cu Prader-Willi sunt mici 
de statură, cu mâini și picioare mici; prezintă hiperfagie, 
obezitate şi întârziere a neurodezvoltării în asociere cu 
hipogonadism hipogonadotropic. Anomaliile endocrine 
sau anomaliile hipotalamusului se asociază frecvent cu 
obezitatea, Pacienţii cu sindrom Cushing prezintă obezi- 
tate centrală, hipertensiune arterială si intoleranță la glu- 
coză. Hipotiroidismul se asociază cu obezitatea din cauza 
scăderii ratei metabolice; cu toate acestea, este o cauză 
rară de obezitate. Pacienţii cu insulinom sunt adeseori 
obezi din cauza faptului că îşi măresc aportul alimen- 
tar pentru a preveni episoadele hipoglicemice. În final, 
indivizii cu disfunctie hipotalamică cauzată de craniofa- 
ringiom sau alte tulburări pierd abilitatea de a răspunde 
semnalelor hormonale care indică saţietatea şi astfel dez- 
voltă obezitate. Acromegalia nu se asociază cu obezitatea. 


Răspunsul este E. 
(Cap. 17) Din cauza faptului că foarte multe persoane 
sunt obeze sau suprapronderale, medicul generalist ar 
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trebui să monitorizeze greutatea si IMC-ul la fiecare 
vizită şi să facă recomandări în privinţa scăderii in greu- 
tate, pentru a preveni complicațiile pe termen lung ale 
obezității, inclusiv hipertensiunea arterială, hipercoleste- 
rolemia si diabetul zaharat. În ciuda conceptului simplu 
că folosirea energici trebuie să fie mai mare decât apor- 
tul caloric, este foarte dificil pentru pacienți să obțină și 
să menţină scăderea în greutate. Un factor iniţial care 
predispune pacientul să eşueze în încercarea de a slăbi 
este imposibilitatea de a alege un fel si un interval de 
timp adecvate. Telul initial pentru scăderea în greutate 
ar trebui să fie de 10% în primele 6 luni. La acest paci- 
ent, acest lucru ar însemna o scădere de aproximativ 
10-11 kg în 6 luni. În mod normal nu ar putea să atingă 
greutatea dinaintea sarcinii, de 70 de kg, pentru 18-24 
de luni. Mulţi indivizi găsesc terapia prin dietă greu de 
susținut pentru o perioadă extinsă, mai ales atunci când 
se prescrie o dietă specifică și limitată. Este mai impor- 
tant pentru un pacient să se gândească la schimbările 
survenite în dietă ca la o schimbare a stilului de viata. 
Pentru a obţine o scădere în greutate de 0,5-1 kg săptă- 
mânal, aportul caloric trebuie să scadă cu 500-1 000 de 
kcal zilnic. Intervenţiile specifice asupra dietei depind 
de factori personali. Studiile au demonstrat că dictele pe 
bază de proteine cu scăderea aportului de carbohidrați 
(Atkins, South Beach etc.) duc la o scădere mai impor- 
tanta a greutăţii, îmbunătăţesc satietatea și scad factorii 
de risc coronarieni pe termen scurt, dar la un interval de 
12 luni nu există nicio diferență între diete. Dietele cu 
foarte puține calorii (< 800 kcal/zi) sunt o formă foarte 
agresivă de terapie dietetică. Aceste diete au fost inven- 
tate pentru a produce o scădere de 13-23 de kg într-o 
perioadă de 3 până la 6 luni şi ar trebui abordate doar la 
subiecții cu obezitate si comorbidități la care abordarea 
conservatoare a eşuat. In combinaţie cu schimbările die- 
tei ar trebui să se recomande începerea unui program de 
exerciţii. Deși exercițiul fizic exclusiv poate duce la ceva 
pierderi în greutate, el nu ar trebui să fie singura strate- 
gie în vederea picrderii de greutate. Cantitatea recoman- 
dată de activitate fizică este de 150 de minute de inten- 
sitate moderată sau 75 de minute de activitate intensă 
săptămânal, La indivizii obezi cu un IMC > 30 kg/m? 
poate fi luată în calcul şi farmacoterapia. Cu toate acestea, 
opțiunile farmacoterapeutice sunt limitate la momentul 
actual. Multe medicaţii noi sunt testate în studii clinice, 
find posibil ca ele să joace un rol în scăderea ponderală 
în viitor, Chirurgia bariatrică nu ar trebui luată în con- 
siderare decât în cazul în care strategiile conservatoare 
pentru scădere ponderală au eşuat. 


Răspunsul este D. 

(Cap. 17) Chirurgia bariatrică ar trebui luată în con- 
siderare în cazul indivizilor cu un IMC de 40 kg/m? 
sau mai mare, sau de 35 kg/m? sau mai mare în cazul 
prezenţei unor comorbiditati, precum diabetul zaha- 
rat, hipertensiunea arterială sau hipercolesterolemia. 
Terapia chirurgicală reduce masa corporală prin limi- 
tarea capacității de asigurare a aportului caloric si poate 
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conduce, de asemenea, la sindroame de malabsorbtie, in 
funcţie de procedura aleasă. Există două mari catego- 
rii de proceduri care vizează scăderea ponderală: restric- 
tive şi malabsorbo-restrictive, Intervențiile chirurgicale 
restrictive micşorează capacitatea stomacului cu scopul 
obţinerii unei senzații precoce de satietate. Procedura 
originală a fost reprezentată de gastroplastia verticală, dar 
aceasta a fost abandonată din cauza lipsei eficienței sale 
în studiile clinice desfăşurate pe termen lung. Aceasta 
a fost înlocuită de bandarea gastrică adjustabilă laparo- 
scopic cu silicon. Cu acest tip de chirurgie bariatrică, 
există un rezervor subcutanat în care se poate injecta sau 
îndepărta soluție salină, pentru schimbarea dimensiunii 
deschiderii gastrice. Procedurile malabsorbo-restrictive 
includ bypass gastric Roux în Y, deversiunea biliopan- 
creatică si devierea biliopancreatică cu schimb duodenal. 
Procedura Roux în Y este cea mai comună procedură 
anastomotică. Scăderea ponderală medie care urmează 
chirurgiei bariatrice atinge 30-35% din masa corporală 
totală, 60% dintre subiecți putând menţine această reușită 
5 ani. Procedurile malabsorbo-restrictive obţin o scă- 
dere ponderală mai mare decât cele restrictive. Cu atât 
mai mult procedurile bariatrice conduc la ameliorarea 
comorbiditatilor legate de obezitate. Rata mortalității 
totale a chirurgiei bariatrice este de sub 1%, dar creşte 
cu vârsta și comorbiditățile. Aproximativ 5-15% din- 
tre indivizi dezvoltă stenoză stomală sau ulcere mar- 
ginale după operație, care se manifestă prin greață si 
vărsături. Malabsorbtia nu apare după procedurile restric- 
tive. Indivizii care au beneficiat de proceduri malab- 
sorbo-restrictive au un risc crescut de deficit al micro- 
nutrimentelor, incluzând vitamina Bj, Fe, folati, Ca si 
vitamina D. Este necesară suplimentarea pe tot parcursul 
vieții a acestor nutrienți. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 24) Hipercalcemia reprezintă un sindrom paraneo- 
plazic comun în cazul cancerelor metastazate. Simptomele 
includ: confuzie, letargie, alterări ale statusului mintal, 
fatigabilitate, poliurie si constipatie. Indiferent de boala 
subiacentă, tratamentul este similar. Deseori pacienţii 
sunt deshidratati din cauza faptului că hipercalcemia 
poate cauza diabet insipid nefrogen și adesea nu li se 
pot administra fluide oral. În consecință, managementul 
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primar necesită restabilirea euvolemiei. Adesea hipercal- 

cemia se poate ameliora doar cu hidratare. Pacienţii ar 

trebui monitorizati pentru hipofosfatemie. Bifosfonaţii 

reprezintă actualmente piatra de temelie a terapiei, deoa- 

rece aceștia stabilizează resorbtia osoasă a Ca prin inter- 
mediul osteoclastelor. Cu toate acestea, efectele lor pot 
apărea în 1-2 zile. Cazurile cu insuficiență renală necesită 
atenţie sporită, deoarece administrarea rapidă a pamidro- 
natului o poate exacerba. În momentul atingerii cuvo- 
lemiei se poate administra furosemid cu scopul creșterii 
calciurezei. Calcitonina nazală sau subcutanată ajută mai 
departe la ieșirea calciului din spațiul intravascular. Odată 
cu avansul bifosfonatilor calcitonina se foloseşte doar în 
cazurile severe de hipercalcemie, din cauza efectului său 
rapid. Glucocorticoizii pot fi utili în cazul pacienţilor cu 
malignitati limfoide, deoarece mecanismul de apariţie a 
hipercalcemiei în aceste cazuri este adesea legat de exce- 
sul hidroxilării vitaminei D. Cu toate acestea, în cazul 
acestui pacient cu cancer prostatic, dexametazona va avea 
un efect minim asupra nivelului de Ca, putând exacerba 
şi alterarea statusului mintal. 


Răspunsul este E. 

(Cap. 24) O varietate de hormoni sunt produși ectopic de 
tumori care cauzează o boală simptomatică. Producerea 
eutopică de PTH de către glandele paratiroide este cea 
mai frecventă cauză de hipercalcemie. Ararcori, hiper- 
calcemia poate fi produsă ectopic la nivel paratiroidian, 
dar cel mai adesea este cauzată de producția de PTH-rp 
de către celulele scuamoase (cap și gât, plămân, piele), 
sân, tumori gastrointestinale și ale tractului genito-urinar. 
Această proteină poate fi măsurată prin evaluare serolo- 
gică. Hormonul antidiuretic (ADH), care cauzează hipo- 
natremie, este adesea produs la nivel pulmonar (cancer 
cu celule mici, scuamoase) şi tumori gastrointestinale, 
genito-urinare și ovariene. Hormonul adrenocortico- 
trop (ACTH) ce cauzează sindromul Cushing este adesea 
produs de tumori pulmonare (cu celule mici, carcinoid 
bronșic, adenocarcinom sau carcinom scuamos) sau car- 
cinoame la nivelul timusului, al insulelor pancreatice si 
al medularei tiroidiene. Factorul de creştere asemănător 
insulinei secretat de tumorile mezenchimale, sarcoame ŞI 
tumori adrenale, hepatice, gastrointestinale, renale sau ale 
prostatei poate cauza hipoglicemie simptomatică. 
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11B-hidroxilaza, 104 

11P-hidroxisteroid dehidrogenaza-2, 105, 379 

17-hidroxiprogesteron, în CAH, 126 

2-arahidonilglicerida, 250 

39 de reziduuri ale peptidului tubular 
infundibular (TIP39), 409 

46,XX, boli, 145, 146t, 147 

46, XY, boli, 142-146, 143t, 144f 

5a-reductaza, 210 

a-fetoproteina, 172, 375 

a-metildopa, efecte adverse ale, 227t 


AIC, Vezi Hemoglobina A,. 
Abetalipoproteinemia, 328-329 
Ablatia cu radiofrecvență, pentru metastazele 
hepatice ale tumorilorneuroendocrine, 
362 
Absenta congenitala a vaginului, 147 
Absorbtiometria duală cu raze X (DEXA) 
in hiperparatiroidism, 415 
pentru măsurarea masci osoase, 441, 497, 517 
Abuzul de androgeni, 170-171 
Abuzul sau dependenta de alcool (alcoolism) 
efecte adverse ale, 160, 227t, 230t 
erectilă in, 226 
hipoglicemia in, 313 
Abuzul sexual, disfunctia sexuală la adult, 226, 
230t 
Acanthosis nigricans 
in diabetul zaharat, 288 
in obezitate, 243 
in sindromul metabolic, 257 
Acarboza, pentru diabetul zaharat, 299¢, 300 
Accidentul vascular cerebral, prevenirea, 204t, 
206 
Acid mefenamic 
pentru dismenoree, 199 
pentru menoragie, 201 
Acidul nicotinic 
efecte adverse ale, 337t, 338 
pentru tulburările lipoproteinelor, 259, 
337-338, 337t 
Acidul ursodeoxicolic (UDCA), 249 
Acizi grași omega-3 
efecte adverse ale, 337t 
pentru tulburările lipoproteinelor, 259, 337t, 
338 
Acizi grași, liberi, în rezistenţa la insulină, 255 
Aclasis, diafizar, 469 
Aclazia diafizară, 469 
Acnee, 145 
Acondrodisplazia, 468-469 
Acromegalie, 39 
caracteristici clinice, 39-40, 40f 


diagnostic, 39-40, 488, 505 
etiologie, 39, 39t 
familială, 24 
hirsutism în, 209 
paraneoplazică, 377t 
teste de laborator pentru, 40 
teste de screening pentru, 25t 
tratament pentru, 40-42, 41f 
Acropachie tiroidiană, 79f, 80 
ACTH. Vezi Hormon adrenocorticotropic 
(ACTH) 
ACTHomul, 344t 
Activitatea fizică, energia necesară pentru, 236 
Acupunctură, pentru dismenoree, 199 
ADAMTS13, 471t 
Adenoame hipofizare secretante de hormon de 
stimulare tiroidiană, 84 
Adenoame secretante de hormon de stimulare 
tiroidiană, 49 
Adenocarcinomul 
cervical, 220 
endometrial, 221 
Adenomioza, 199 
Adenomul toxic, 91-92, 91f 
Adenomul, hipofizar, Vezi Tumori hipofizare 
(adenoame) 
Adipocites, 236-237, 237£ 
Adiponectina, 237, 257 
Adipostat, 240 
Adipsin, 237 
Adrenalectomie 
pentru excesul de mineralocorticoizi, 114, 
114f 
pentru sindromul Cushing, 46, 111 
pentru sindromul de ACTH cctopic, 380 
Adrenoleukodistrofia, 119r, 120 
AED. Vezi Medicamente antiepileptice (AED) 
Afectiuni endocrine 
abordarea pacientului, 11-12, 13t 
etiologia, 10t 
fiziopatologia, 10 
paraneoplazice, 375, 377t 
screening şi evaluarea, 12, 13t 
tipuri de, 10, 10t 
a-Fetoproteina, 172, 375 
Agenezia mülleriană, 147, 195-196 
Agenti alchilangi, efecre adverse ale, 2304 
Agoniști de dopamină 
efecte adverse ale, 34 
pentru acromegalie, 42 
pentru disfuncția ovulatorie, 189 
pentru prolactinom, 33-34 
Ahlstrom, sindromul, 240t 
AIMAH (hiperplazia ACTH-independentă 
macronodulară), 107 
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AIRE (reglator autoimun), 119t, 431 
AIS. Vezi Sindromul rezistenţei la androgeni 
(AIS) 
Albers-Schonberg, boala, 464 
Albumina, in hipercalcemie, 403 
Alcool, folosirea 
disfunctia testiculară cauzată de, 160 
metabolismul lipoproteinelor şi, 331-332 
Aldosteron 
excesul de, glucocorticoid-remediabil, 112, 
114-115 
în steroidogeneza suprarenală, 105, 105f 
raportul aldosteron-renină (ARR), 113, 115t 
Aldosteronismul glucocorticoid-remediabil 
(GRA), 112, 114-115 
Alendronat 
efecte adverse ale, 452 
în tratamentul/preventia osteoporozei, 452, 
453f, 458 
pentru boala Paget osoasă, 463t 
Alopecia, androgenetică, 209 
Alprostadil, pentru disfunctia erectilă, 229-230 
Amenoreea 
axa hipotalamo-hipofizaro-gonadala în, 195, 
195f 
diagnosticul, 195, 196f 
in afectiuni ale uterului, 195-196 
în tulburări ale ovulatiei, 196-197 
primară, 194 
secundară, 194 
Amil/butil nitrat, 229 
Amilina, în controlul glucozei, 297 
Amilorid 
pentru excesul de mineralocorticoizi, 114 
pentru sindromul Liddle, 115 
Aminoglutetimida, pentru sindromul Cushing, 
46 
Amiodarona, efecte adverse ale, 87-88 
Anagen, 209 
Analiza spermei, 153, 188 
Analogi de somatostatină 
efecte adverse ale, 42 
pentru acromegalie, 41-42, 41£ 
pentru adenoamele secretante de TSH, 49 
Anandamide, 250 
Androgen(i) 
abuzul de, 170-171 
actiunea 
in reglarea functiei testiculare, 151, 151f 
tulburări ale, 142-145, 143t 
deficienta de 
abordarea pacientului, 163-164, 163f 
fiziopatologia, 162-163 
ginecomastia cauzată de, 160 
excesul de, 125, 210-213 
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în creşterea si diferențierea părului, 209 
în steroidogeneza suprarenaliană, 101F 
metabolismul, 150-151, 151f 
sinteza 
căile, 144f 
în reglarea funcției testiculare, 149-150, 
150f 
tulburări ale, 142, 143¢ 
suprarenalieni, pentru insuficienta 
suprarenaliană, 124 
utilizarea farmacologică a, 167-168 
Andropauza, 162 
Androstendionul, în hirsutism, 210 
Anomalii/boli cromozomiale 
în cromozomii sexuali, 137t, 138, 138£ 
Anorexiante 
pentru scadere in greutate, 250 
pentru sindromul metabolic, 258 
Anovulatia, 194 
Antagonisti ai receptorilor pentru 
cannabinoide, pentru scăderea în 
greutate, 250 
Antagonisti a-adrenergici, efectele raportului 
aldosteron-renină, 115t 
Antagonisti B-adrenergici (beta blocante) 
efecte adverse ale, 226, 227t 
pentru feocromocitom, 129-130 
raportul aldosteron-renina și, 115t 
Antagonistii H3, 227t 
Antagonistii receptorului hormonului de 
creștere (GH), pentru acromegalie, 42 
Antiandrogeni, pentru hirsutism, 213-214 
Anticolinergice, efecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 227t 
disfunctia sexuală la femei, 230t 
Anticonceprionale (contraceptive) orale, 191 
caracteristicile, 191-192 
contraindicațiile, 192, 192+, 213 
efecte adverse ale, 192, 192t 
în perimenopauză, 201 
pentru amenoree, 197 
pentru dismenoree, 199 
pentru hirsutism, 213 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Anticorp(i), resistenga la insulină cauzată de, 
373-374 
Anticorpi antifosfolipidici, evaluarea de 
laborator a, 471t 
Anticorpi antitiroidieni, hipotiroidismul şi, 374 
Antidepresive triciclice (TCA) 
efecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 226, 227t 
obezitatea, 244 
pentru neuropatia diabetică, 283 
Antigen prostatic specific (PSA) 
tratament cu testosteron,170 
valori de referință, 480. 
Anuhistaminice, efecte adverse ale, 230t 
Antropometrie, 234, 244-246 
Anxietate 
disfunctia erectil3, 226 
disfuncția sexuală la femei, 231 
APC, gena, în cancerul tiroidian, 94t 
APECED (poliendocrinopatie 
autoimună-candidoză-displazie 
ectodermică), sindromul, 119, 372, 372t 


index 


Apetit, 236, 238f 
Apneea obstructivă în somn 
în sindromul metabolic, 257 
obezitatea și, 242 
Apolipoprotein(e), 318, 318t, 320 
Apolipoprotein(e)-l, deficienta de, 329 
Apolipoproteina A-V, deficienta de, 322t, 
325-326 
Apolipoproteina B 
ApoL-100, defect familial, 322t, 324 
niveluri crescute, 322-325, 322t, 327t 
niveluri scăzute, 328-329 
Apolipoproteina C-II, deficienta de 
factori genetici în, 3224, 325 
manifestări clinice ale, 3224, 325 
Apolipoproteina E, 318t 
Apopleia, pituitară, 20-21 
Apoplexie hipofizară, 20-21, 1204 
Aportul de alimente, în obezitate, 241 
APS (sindromul poliglandular autoimun), 
119-120, 119, 197 
Aquaporine, 51f, 52 
ARB. Vezi Blocantele receptorilor 
angiotensinei 
Arginină-vasopresină (AVP), 50 
acțiunea, 51-52, 51f 
deficienta de, 23t. Vezi, de asemenea, 
Diabetul insipid (DI); 
Hipernatremia adipsică 
metabolismul, 52 
producția ectopică de. Vezi Sindromul 
antidiurezei inadecvate (SIAD) 
secreția de, 50-51 
secreția în exces şi acțiunea, 58 
sinteza de, 50-51 
structura, 50f 
şi senzația de sete, 52 
Aromataza, deficienta de, 197 
ARR (raport aldosteron-renină), 115t 
Arsenic, expunerea/intoxicatia, 484 
Ascita, in cancerul ovarian, 216 
Asherman, sindromul, 195 
Aspirina, pentru tiroidita subacută, 85 
Atkins, dieta, 247 
Atorvastatin, pentru hiperlipidemie, 337t 
Atrofia musculară spinobulbară, 161 
AVP. Vezi Arginină-vasopresină (AVP) 
Axa hipofizară, 17f 
Axa hipotalamo-hipofizo-gonadală, 195f 
Axa hipotalamo-hipofizo-suprarenală, 100, 
102, 487, 504 
Axa hipotalamo-hipofizo-testiculari, 149-150, 
149f 


Balanța energetică, reglarea fiziologică a, 
235-236, 238f 

Banca de spermă, 177 

Bandare gastrică laparoscopică, 251, 251f, 525 

Bardet-Biedl, sindromul, 19, 239 

Bartter, sindromul, 431 


Benzfetamine, pentru scăderea în greutate, 250 


BEP, regimul 
pentru cancerul testicular, 175-176 
pentru tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 


Berardinelli-Seip, lipodistrofia congenitală, 254 
Bevacizumab, pentru cancer ovarian, 217 
bFGF (factor de creștere de bază pentru 
fibroblaşti), 24 
Bicarbonat, tratamentul cu, pentru cetoacidoza 
diabetică, 275 
Bifosfonati 
actiune, 452 
pentru boala Paget osoasă, 463, 463t, 522 
pentru hipercalcemie, 378, 404, 427-428, 
427t 
pentru managementul/preventia 
osteoporozei, 452-454, 453f, 458, 521 
Biguanide 
acţiunea, 299 
contraindicatii, 299 
efecte adverse, 298, 299 
pentru diabet zaharat tip 2, 298, 299 
pentru rezistența la insulină, 260 
BIP (boala inflamatorie pelviană), 198, 198 
Bleomicina 
efecte adverse, 175-176 
pentru boala gestational trofoblastică, 223 
pentru cancerul testicular, 175 
pentru tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 
Blocantele canalelor de calciu (CCB) 
disfunctie erectilă, 227t 
disfunctie sexuală la femeie, 230t 
edem periferic, 244 
efecte adverse, 226 
raport aldosteron-renină, 115t 
Blocantele receptorilor angiotensinei (ARB) 
efectele raportului aldosteron-renină, 115t 
pentru hipertensiune în sindromul 
metabolic, 259 
pentru nefropatia diabetică, 282 
Boala Addison. Vezi Insuficienta suprarenaliană 
(adrenală) 
Boala adrenală primară pigmentată nodulară 
(PPNAD), 107 
Boala beta de bandă largă 
(disbetalipoproteinemia familială), 322t, 
326 
Boala cardiacă. Vezi Boala cardiovasculară 
Boala cardiovasculară. Vezi, de asemenea, Boala 
coronariană (CAD) 
disfunctia erectilă în, 225 
hipertiroidismul si, 490, 508 
hipotiroidismul si, 490, 507 
in boala Paget a osului, 461 
in diabetul zaharat 
date despre morbiditate si mortalitate, 
284-285 
factori de risc pentru, 285-286 
tratament, 285 
obezitatea și, 242 
sindromul metabolic si, 257 
tratamentul cu testosteron si, 170 
Boala coronariană (CAD). Vezi, de asemenea, 
Boala cardiovasculară 
obezitatea şi, 247 
preventia 
managementul dislipidemiei in, 333-334 
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postmenopauză hormonală terapia 
dislipidemiei in, 203t, 205-206 
sindromul metabolic si, 254 
Boala gastrointestinală, în diabet zaharat, 
283-284 
Boala gestationala trofoblastică, 222 
consideraţii globale, 222 
factori de risc pentru, 222-223 
manifestări clinice ale, 223 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
tratamentul, 223 
Boala Graves, 77 
criza tireotoxică în, 83 
diagnosticul diferenţial al, 80-81 
epidemiologia, 77-78 
evaluarea de laborator a, 80, 80f, 490, 508 
evoluţia clinică a, 81 
hipertiroidismul in, 81-82 
la copil, 83 
manifestări clinice ale, 78-80, 78t, 79f, 88 
patogeneza, 78 
prevalența, 13t 
rata de remisiune, 81, 82 
screening și evaluare, 13t 
tratamentul 
iod radioactiv, 82 
în sarcină, 83 
medicamente antitiroidiene, 81-82, 491, 
508 
propranolol, 82 
tiroidectomia, 82-83 
Boala hepatică grasă nonalcoolică (NAFLD) 
în sindromul metabolic, 257 
obezitatea si, 242 
Boala inflamatorie pelviană (BIP), 198, 198t 
Boala oaselor de marmură, 464 
Boala Paget osoasă, 459 
boala cardiovasculară și, 461 
boli asociate cu, 461 
complicațiile, 461 
diagnosticul, 461-462, 461f, 462f, 501, 
521-522 
epidemiologia, 459 
etiologia, 459-460, 460f 
factorii genetici in, 459-460 
fiziopatologia, 460f 
fracturile si, 461 
juvenilă, 459 
manifestiri clinice ale, 460-461, 521-522 
tratamentul, 462-464, 463r, 501-502, 522 
Boala pulmonară, obezitatea şi, 242 
Boala renală cronică (CKD) 
bolile lipoproteinelor în, 331 
în diabetul zaharat. Vezi Nefropatia diabetică 
tulburările fluidelor, electrolitilor şi 
acido-bazice în 
hipercalcemie, 423-424 
hiperfosfatemie, 433 
hipocalcemie, 433 
tratament, 433 
tulburările metabolismului calciului și 
fosforului în 
hiperparatiroidismul secundar, 423-424 
tratamentul, 433 


Boala renală în stadiu terminal (ESRD). Vezi 
Boala renală cronică (CKD) 
Boala tubară, 189 
Boala/insuficienta hepatică 
bolile lipoproteinelor în, 331 
obezitatea și, 242 
Boala/insuficienta renală. Vezi Boala cronică 
renală 
Boala ochilor de peşte, 330 
Boli cardiace congenitale (CHD), în sindromul 
Turner, 141 
Boli hematologice, valori de referință, 47 1-474t 
Boli hipofizare 
anterioară 
insuficiența. Vezi Hipopituitarism 
tumori, Vezi Tumori hipofizare 
(adenoame) 
posterioară 
diabetul insipid. Vezi Diabetul insipid (DI) 
hipernatremia adipsică. Vezi 
Hipernatremia adipsică 
Boli hipotalamice 
efecte metabolice ale, 26 
gliomul, 25 
hamartomul, 25 
hipopituitarism cauzat de, 19, 20. Vezi, de 
asemenea, Hipopituitarism 
obezitatea în, 239-240, 244 
Boli lizozomale de depozitare, bolile 
lipoproteinelor în, 332 
Boli tiroidiene, 69 
cancer. Vezi Cancerul tiroidian 
hipertiroidism. Vezi Hipertiroidism 
hipotiroidism. Vezi Hipotiroidism 
nodular. Vezi Nodulul tiroidian 
studii de laborator 
anticorpi TPO, 70 
ecografia, 71 
măsurarea hormonilor tiroidieni, 69-70 
nivelul Tg, 70 
recaptarea radioiodului şi scanarea 
tiroidiană, 70-71 
tulburările lipoproteinelor, 331 
Bolile cu transmitere sexuală (BTS), cancerul 
cervical si, 220 
Bolile lipoproteinelor, 321 
clasificarea Frederickson a, 321-322, 321t 
cu ApoB scăzute 
deficienta de PCSK9, 328 
hipobetalipoproteinemia familială, 328 
cu HDL-C crescute 
deficienta CETP, 330 
hiperalfalipoproteinemia familială, 330 
cu HDL-C scăzute 
boala Tangier, 329 
deficienta de LCAT, 329-330 
deficienta genetică de apoA-I, 329 
hipoalfalipoproteinemia primară, 330 
cu LDL-C crescute gi trigliceride normale, 
321t, 322-325 
defectul familial de ApoB-100, 324 
hipercolesterolemia autozomal dominantă 
cauzată de mutații în PCSK9, 324 
hipercolesterolemia autozomal recesivă, 
324 


hipercolesterolemia familială, 322-324 
hipercolesterolemia poligenică, 325 
sitosterolemia, 324-325 
cu lipoproteine crescute, 325 
cu trigliceride crescute, 32 1t, 325-328 
deficienta de ApoA-V, 323-326 
deficienta de GPIHBP1, 326 
deficienta de lipază hepatica, 326 
disbetalipoproteinemia familială, 326 
hiperlipidemia familială combinată, 
327-328 
hipertrigliceridemia familială, 326-327 
în sindromul metabolic, 256, 259 
sindromul chilomicronemiei familiale, 325 
diagnosticul, 332-333 
disfunctia erectilă in, 226 
forme secundare, 327t 
bolile hepatice și, 331 
bolile lizozomale de depozit si, 332 
bolile renale şi, 331, 502, 523 
bolile tiroidiene şi, 331 
consumul de alcool și, 331-332 
diabetul zaharat si, 331 
estrogenul si, 332 
în obezitate, 330 
în sindromul Cushing, 332 
legate de medicamente, 327t, 332 
în diabetul zaharat, 285-286. Vezi, de 
asemenea, Sindromul metabolic 
prevalența, 13t 
screening pentru 
clasificarea rezultatelor, 485t 
recomandări pentru, 13t, 332 
tratamentul, 334 
abordarea clinică, 334-336 
acidul nicotinic, 337-338, 337t 
acizii grași omega-3, 337t, 338 
aditivi alimentari, 335 
afereza LDL, 339 
derivați de acid fibric, 337t, 338 
HDL-C scăzut, managementul, 339 
inhibitorii absorbției de colesterol, 336, 
337t 
în sindromul metabolic, 259 
modificările stilului de viață, 335 
pentru reducerea riscului de boală 
coronariană, 333-334 
sechestrantii de acizi biliari, 336-337, 337t 
statine, 336, 337t 
tratament medicamentos combinat, 
338-339 
tratamentul lipoproteinelor crescute, 339 
Bolile osoase 
boala oaselor de marmuri, 464 
boala Paget. Vezi Boala Paget osoasă 
sclerozante, 464 
displazia progresivă diafizară, 465 
hiperostoza corticală generalizată, 465 
infecția cu HCV asociată, 466 
melorheostoza, 465-466 
osteopetroza. Vezi Osteopetroza 
osteopoikilosis, 466 
picnodisostoza, 465 
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Bolile paratiroidiene, 406 
hipercalcemia în, 402-403 
Bolile respiratorii, obezitatea și, 242 
Bourneville, boala. Vezi Scleroza tuberoasă 
BRAB oncogena, 94t, 95 
Brenner, tumora, 215 
Bromocriptina 
efecte adverse ale, 34 
pentru acromegalie, 42 
pentru diabet zaharat tip 2, 299, 301 
pentru prolactinom, 34 
Bupropion, 251 
Burnett, sindromul, 425 
Buschke-Ollendorff, sindromul, 466 
Bypass gastric Roux-en-Y, 251, 251f, 525 


CA-125, in cancerul ovarian, 216 
Cabergolin 
efecte adverse, 34 
pentru acromegalie, 42 
pentru prolactinom, 33-34 
Cadmiu, expunere/intoxicatie, 484t 
CAH. Vezi Hiperplazia congenitală 
suprarenaliană (CAH) 
Calcificare 
distrofica, 469% 
extraschelerică, 71t, 469-470 
metastatica, 469, 469 
Calcificarea distrofică, 469t, 470 
Calcificări metastatice, 469, 469 
Calcinoza circumscriptă, 470 
Calcinoza tumorali, 469-470 
Calcinoza universală, 470 
Calcinoză, tumoral’, 469-470 
Calcitonină, 410 
activitatea hipocalcemică a, 410 
acțiune, 410, 454 
în osteoporoza management/preventie, 
454-455 
nivel sangvin, 410 
pentru boala Paget osoasă, 463-464, 463t 
pentru hipercalcemie, 378, 427t, 428, 519 
producţie ectopică de, 3774 
surse de, 410 
Calcitriol 
pentru hiperparatiroidism secundar, 424 
pentru hipocalcemie, 405, 437-438 
Calciu gluconat, pentru hipocalcemie, 405 
Calciul, 402 
aportul de, 388 
aportul recomandat, 448, 449r, 450 
deficiența. Vezi Hipocalcemia 
excesul de, Vezi Hipercalcemia 
extracelular, 402, 402f 
homeostazia, 387, 387f 
metabolismul, 387, 387f 
suplimente 
pentru hipocalcemie, 405 
pentru ostcoporozi, management/ 
preventie, 448-450, 449 
preparate orale, conţinutul de, 449 
Calculi biliari 
obezitatea și, 243 
preventia cu acid ursodeoxicolic, 249 


Camurati-Engelmann, boala, 465 
Cancer cervical (col uterin), 219 
consideraţii globale, 219 
epidemiologia, 219 
etiologia, 220 
factori de risc pentru, 220 
factori genctici in, 220 
HPV in, 220 
incidenta, 219 
manifestări clinice ale, 220 
preventia, 220 
prognosticul, 217t 
screening pentru, 220 
sindroame paraneoplazice in, 377t 
stadializarea, 217t, 220-221, 220f 
tratamentul, 221 
Cancer de endometru, 221 
epidemiologia, 221-222 
factori de risc pentru, 221-222, 503, 524 
factori genetici în, 221-222 
hormonoterapia postmenopauză și, 202, 203t 
manifestări clinice ale, 222 
patologia, 220 
prognostic, 217t, 222 
stadializarea, 217t, 222 
tratamentul, 222, 524 
tumora cu celule granuloase si, 218 
Cancer, Vezi, de asemenea, tipuri si localizări 
specifice 
obezitatea si, 243 
sindroame parancoplazice, 375, 377t 
Cancerul colorectal, profilaxia, 204t, 206 
Cancerul de cap şi de gat, sindroame 
parancoplazice în, 377t 
Cancerul de colon nonpolipozic ereditar 
(HNPCC) 
cancerul endometrial in, 221-222 
cancerul ovarian in, 216 
tip II, 216 
Cancerul de piele, sindroame paraneoplazice in, 
377 
Cancerul de prostată 
disfunctia erectilă după tratamentul, 226 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
tratament cu testosteron,170 
Cancerul de sân 
sindroame paraneoplazice în, 3774 
tratamentul hormonal postmenopauză, 202, 
203, 204 
Cancerul de timus, sindroame paraneoplazice 
în, 3774 
Cancerul de trompe uterine, 219 
Cancerul ovarian, 215 
epidemiologia, 215 
epitelial, 215-216 
etiologia, 15 
factori de risc pentru, 215 
factori genetici în, 216 
factori protectori pentru, 215 
hormonoterapia postmenopauză şi, 2044, 206 
incidenţa, 215 
manifestări clinice ale, 216 
markeri tumorali în, 216 
patologia, 215 


prognosticul, 217t, 218 
recurent, 217-218 
screening pentru, 216 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
sindromul cancerului de san/ovarian, 216 
stadializarea, 216, 217t 
tratamentul, 217-218 
tumori cu celule germinale, 218-219 
Cancerul pancreatic, sindroame paraneoplazice 
în, 377t 
Cancerul pulmonar, sindroame paraneoplazice 
în, 375-376, 377t 
Cancerul renal, sindroame paraneoplazice în, 
377t 
Cancerul testicular, 172 
clasificarea riscului in, 176, 176t 
epidemiologia, 172 
etiologia, 172 
factori genetici în, 172 
incidența, 172 
manifestări clinice ale, 172-173 
markeri tumorali în, 173, 502, 523 
nonseminomul, 173, 176t 
patologia, 173, 174f 
seminomul, 173, 176t 
sindroame paraneoplazice in, 377t 
stadializarea, 173, 174£ 
tratamentul 
chimioterapia de salvare, 177 
chimioterapia pentru boala avansată, 
175-176 
chirurgia postchimioterapie, 176 
infertilitatea după, 177 
nonseminom stadiul I, 173, 174f, 175, 
502-503, 523 
nonseminom stadiul II, 174f, 175 
nonseminom stadiul III, 174, 175 
Cancerul tiroidian, 92 
anaplazic, 93t, 98 
bine diferențiat, 92t, 93t, 95-98 
clasificarea, 92-93, 92t, 93t 
evaluarea de laborator a, 92 
factori de risc pentru, 92, 93t 
factori genetici in, 93-95, 94t 
folicular, 92t, 93t, 95, 96f 
incidența, 92, 93f 
la pacienții cu nodul tiroidian, 92, 93t 
medular 
familial, 98 
în MEN 2, 98, 368, 369f, 370-371 
prevalenti, 92t 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
stadializarea, 93t 
papilar, 924, 93t, 95, 96f 
patogeneza, 93-95 
rata supraviețuirii în, 95, 96f 
screening şi evaluare, 13t 
. tratamentul 
chirurgical, 95-96 
inhibitori de kinază, 97 
terapia cu iod, 96-97 
terapia de supresie cu TSH, 96 
urmărirea evoluţiei, 97, 97f 
Candida spp. Infestația cu, în diabetul zaharat, 
288 
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Cannabinoide, 250 
Carbamazepin, efecte adverse, 244 
Carbimazol 
efecte adverse, 82 
pentru boala Graves, 81 
Carboplatin 
pentru cancer ovarian, 217 
pentru cancer testicular, 175, 177 
Carboxipeptidaza E, 238t, 239 
Carcinoamele liniei mediane, cu histiogenezi 
incertă, 177 
Carcinoid apendicular, 345t, 348, 354 
Carcinoid bronșic, 345t, 349 
Carcinoide gastrice, 345t, 349, 354 
Carcinoide rectale, 345t, 349, 354 
Carcinom embrionar 
ovarian, 218-219 
paraselar, 26 
testicular, 173 
Carcinomul corticosuprarenal, 115, 117-118, 
117t, 118f 
Carcinomul endometrial cu celule scuamoase 
222 
Carcinomul hepatocelular (HCC), sindroame 
paraneoplazice in, 377t 
Carney, sindromul 
boala suprarenaliană nodulară in, 107 
factori genetici în, 371 
manifestări clinice ale, 24t, 371 
tumori hipofizare în, 24, 24t 
Carpenter, sindromul, 240t 
cART (terapie combinată antiretrovirală), efecte 
adverse, 254, 307 
Cartilaj de creştere, mineralizare inadecvată a, 
400 
Catagen, 209 
Cateterizarea sinusului venos petros inferior, în 
sindromul Cushing, 44-45, 111 
Căile de semnalizare a transductiei, familiile de 
receptori membranari și, 2t 
Căile enzimelor steroidogenice, afecțiuni ale, 
142, 1434, 145 
Cântărire sub apă, 234 
Castigul în greutate, fiziologia, 235-236 
CCB. Vezi Blocantele canalelor de calciu 
(CCB) 
CCK (colecistokinină), 236 
Celule germinale 
ovarian, 179-180, 180f 
primordial, 178, 179f 
Cetoacidoza diabetică, 272 
caracteristici clinice ale, 272-273, 273t, 494, 
512-513 
diagnosticul, 272t, 273-274, 493, 511 
fiziopatologia, 273, 512 
mortalitatea, 275-276 
tratamentul, 274-276, 2744, 513 
CETP (proteina de transfer a colesteril 
esterului), 320f 
deficienta de, 330 
Cheltuieli energetice, 236, 241 
Chilomicron(i) 
caracteristici ale, 318t 
nivel crescut al, 325, 327t 
Chimioterapia în cancer 
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complicatii reproductive/endocrine, 160 
intraperitoneală, 217 
Chirurgia bariatrica 
bandare ajustabilă gastrică, 251, 251f 
complicaţii ale, 252 
pentru obezitate, 248t, 251-252, 251f, 503, 
525 
pentru sindromul metabolic, 258 
Chirurgie transsfenoidală 
pentru acromegalie, 41 
pentru sindromul Cushing, 45, 111 
pentru tumorile hipofizare, 28-29, 29f, 48 
Chist ovarian, tratamentul, 198 
Chisturi arachnoidiene, 25 
Chisturi dermoide, 218 
Chisturi tiroidiene, 92 
Chvostek, semnul, 405, 518 
Ciclofosfamida 
efecte adverse, 227t, 496, 514 
pentru boala gestationali trofoblastica, 223 
pentru cancerul testicular, 177 
pentru feocromocitomul malign, 130 
Ciclosporina 
efecte adverse ale, 210 
monitorizarea tratamentului, 482r 
Ciclul circadian, 9 
Ciclul menstrual 
durata, 8,9 
faza foliculară a, 183-184, 184£ 
faza luteală, 184 
integrarea hormonală, 183, 183f 
relația între gonadotropine, dezvoltarea 
foliculului, secreția gonadală si 
modificări endometriale în timpul, 183, 
183f 
Cifoplastie, 457 
Cimetidină 
cfecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 227t 
disfunctia sexuală la femeie, 230. 
interacțiuni medicamentoase, 229 
Ciproheptadini, pentru sindromul Cushing, 46 
Ciproteron acetat 
efecte adverse, 213-214, 227t 
pentru hirsutism, 213 
Circumferinta taliei, 244, 246t 
in sindromul metabolic, 253t, 256 
Ciroza 
atrofia testiculară în, 160 
ginecomastia în, 160 
Cisplatin 
efecte adverse, 175-176 
pentru boala gestațională trofoblastică, 223 
pentru cancerul cervical, 221 
pentru cancerul testicular, 175, 177 
pentru tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 
Cistopatia, diabetic’, 284 
Citokine 
în sindromul metabolic, 256-257 
jn sinteza hormonilor tiroidieni, 66 
CKD, Vezi Boala renală cronică (CKD) 
CLAH (hiperplazia corticosuprarenaliană 
congenitală lipoidică), 119¢ 


Clomifen citrat 
pentru disfunctia ovulatorie, 189 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Clonidina 
efecte adverse, 227t 
pentru simptomele menopauzei, 202 
Cloramfenicol, monitorizarea terapeutică a, 
482t 
Clorochina, pentru hipercalcemie, 404 
c-MYC, oncogene, 94t 
Cobalamina (vitamina B,9), valori de referință 
pentru, 4844 
Cocaină, efecte adverse ale, 227t 
Cohen, sindromul, 240t 
Colecistita, indusă de postul alimentar, 243 
Colecistokinina (CCK), 236 
Colesevelam 
efecte adverse ale, 299, 301, 337 
pentru diabet zaharat tip 2, 299, 301 
pentru hiperlipidemie, 337. 
Colesterol, transportul invers al, 320-321, 320f 
Colestipol 
efecte adverse ale, 337t 
pentru hiperlipidemie, 337t 
pentru sindromul metabolic, 259 
Colestiramina 
efecte adverse, 337t 
pentru hiperlipidemie, 337t 
pentru sindromul metabolic, 259 
Colles, fractură, 439£ 
Coma mixedematoasă, 77, 490, 508 
Computer tomografia (CT) 
in CAH, 126f 
în excesul de mineralocorticoid, 113 
în MEN 1,367 
în sindromul Cushing, 110f, 111 
in tumorile pancreasului endocrin, 360-361, 
360£ 
pentru măsurarea masti osoase, 445 
Condrodisplazia letală Blomstrand, 420£ 
Conivaptan, pentru SIAD, 61, 379 
Conn, sindromul, 111,492, 509-510. Vezi, de 
asemenea, Excesul de mineralocorticoizi 
Contraceptive (anticonceptionale) de barieră, 
190t, 191 
Contracepţia postcoitală, 192-193 
Contracepţia, 190 
DIU, 190, 191 
efectele obezității, 193 
eficacitatea, 190t, 191-193, 496, 514-515 
metode de barieră, 190t, 191 
metode hormonale, 190t, 191-192, 1924 
la bărbaţi, 168 
metode noi, 190, 192 
pe termen lung, 190r, 192 
plasturi săptămânali, 190r, 192 
postcoitală, 192-193 
sterilizarea, 190r, 191 
Contracepţie de urgenţă, 192-193 
Controlul glicemiei 
în diabetul zaharat, 278-279, 292-294 
în sindromul metabolic, 260 
nefropatia diabetică şi, 282 
pe termen lung, evaluarea, 293 
retinopatia diabetică si, 278, 279f 
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Copii, boala Graves la, 83 
Cordoame selare, 25 
Cordomul, 25 
Coriocarcinomul. Vezi, de asemenea, Boala 
gestational’ trofoblastică 
ovarian, 218-219 
paraselar, 26 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
testicular, 173 
Corticosteroizii. Vezi Glucocorticoizii 
Corticotrop, 16t, 23t 
Cortizol 
deficienta, hipoglicemia in, 313 
evaluarea de laborator a, 101-102, 122 
in steroidogeneza suprarenaliană, 104-105, 
105f, 106f 
CPHD (deficienta pituitară hormonală 
combinată), 120t 
Craniofaringiomul 
manifestări clinice ale, 25 
obezitatea în, 239-240 
tratamentul, 25 
Creatin kinaza, CK-MB, valori de referință, 
476t 
Creșterea 
hormoni, 7 
somatică, maturizarea scheletului şi, 3 
tulburări de, 36-37 
Creșterea foliculară, 179-180, 179f 
Cretinism, 65, 489, 507 
Criptorhidismul, 159-160 
Criza carcinoidă, 496-497, 516 
Crow-Fukase, sindromul (sindromul POEMS), 
374 
CT. Vezi Computer tomografia (CT) 
Cupru, valori de referință, 484t 
Cushing, boala 
definiție, 105 
teste de screening pentru, 28t 
tratamentul, 111 
vs. sindromul Cushing, 105 
Cushing, sindromul, 43, 105 
ACTH-dependent vs. ACTH-independent, 
44,451 
cauzat de producţia ectopică de ACTH, 
3771, 379 
diagnosticul, 379-380 
etiologie, 379, 492, 509 
manifestări clinice ale, 379 
tratamentul, 380 
diagnosticul diferențial al, 110-111 
diagnosticul, 43-44, 45r, 108-109, 109f, 110f, 
488, 505, 506 
epidemiologia, 106 
etiologia, 43, 106r, 107, 492, 509 
hirsutismul in, 210, 212 
manifestări clinice ale, 43-44, 44t, 107-108, 
108f, 108, 488, 505-506 
obezitatea/grasimea abdominală în, 239, 244 
prevalenta, 43 
tratamentul, 45-46, 45f, 109f 
tulburări ale lipoproteinelor in, 332 
tumorile pancreatice endocrine si, 359-360 
vs. boala, 105 
CYP11B1, gena, 144f, 146t 


CYP19, gena, 146t, 147, 161 
CYP21A2, gena, în CAH, 124, 125t, 144f, 146t 


Dacarbazină, pentru feocromocitomul malign, 
130 
DAX1, 100 
DDAVP. Vezi Desmopresina (DDAVP) 
Defectul familial de ApoB-100, 322t, 324 
Deficienta ABCA1 (boala Tangier), 329 
Deficiența de 11P-hidroxilază 
caracteristici clinice ale, 125t 
markeri diagnostici ai, 125t 
Deficiența de 17a-hidroxilază 
hipogonadisinul hipergonadotropic in, 197 
markeri diagnostici ai, 125t 
trăsături clinice ale, 125t, 142, 143t 
Deficiența de 2 1-hidroxilază 
clasică. Vezi Hiperplazia congenitală 
suprarenaliană (CAH) 
cu pierdere de sare, 145 
diagnosticul, 213 
manifestări clinice ale, 125t, 145, 146t 
markeri diagnostici în, 125t 
virilizarea clasică simplă, 145 
Deficiența de 21-hydroxilază, cu pierdere de 
sare, 145 
Deficiența de 3B-hidroxisteroid dehidrogenază, 
125t, 142, 143 
Deficiența de 5o-reductază tip 2, 142 
Deficiența de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza 
(G6PD), 472t 
contrareglarea, 308-309, 309f, 310 
homeostazia, 261, 261f, 266-267 
secreția de insulină și, 265, 266f 
toleranta 
afectată, 256 
normală, 492, 510 
Deficienta de GPIHP1, 322t, 326 
Deficiența de lipoprotein-lipaza (LPL), 322t, 325 
Deficiența de P450 oxidoreductază, 125t 
Deficiența de PCSK9, 328 
Deficiența familială de lipază hepatică, 322t, 
326 
Deficiența hormonului de creștere (GH) 
idiopatică, 36 
la adult 
diagnosticul, 37-38, 38t 
manifestări clinice ale, 37, 38t, 488, 505 
tratamentul, 23t, 38-39, 39F 
la copil 
evaluarea de laborator a, 37 
fiziopatologia, 36-37 
manifestări clinice ale, 37 
tratamentul, 23t, 37 
Deficiența idiopatică a hormonului de creştere 
(IGHD), 36 
Deficiența pituitară hormonală combinată 
(CPHD), 120 
Dehalogenaza 1, 63t 
Dehidroepiandrosteron (DHEA) 
in hirsutism, 210 
pentru insuficienţa suprarenaliană, 124 
Deiodinaze, 62f, 68 
Demeclociclină, pentru SIAD, 61, 379-380 


Dementa, profilaxia, 204t, 206 
Denosumab 
actiunea, 455 
pentru osteoporoză, management/preventie, 
455,455f 
Densitatea energetică, a alimentelor, 247 
Densitometrie, 234 
Dent, boala 
factori genetici în, 391 
manifestări clinice, 391 
Deoxicorticosteron (DOC), 101f, 105, 112 
Depilatoare, 213 
Depresia/boli depresive, disfunctia sexuală in, 
226, 231 
Deprivarca de somn, 237 
Derivati de acid fibric 
efecte adverse ale, 337t, 338 
pentru sindromul metabolic, 259 
pentru tulburările lipoprotcinelor, 337t, 338 
Dermatofibroza lenticulară diseminată, 466 
Dermopatia tiroidiană, 79f, 80, 83-84 
Desmopresina (DDAVP) 
pentru diabetul insipid, 55-56, 56f 
pentru hipernatremia adipsică, 57 
structură, 50£ 
Detumescenţă, 225f, 226 
Deviere biliopancreatică, 251, 251f 
DEXA. Vezi Absorbtiometria duală cu raze X 
(DEXA) 
Dexametazonă, pentru CAH, 125,213 
Dezvoltarea gonadelor, 136-137, 138£ 
Dezvoltarea sexuală 
componentele, 136-138, 136£ 
normală, 136, 139f 
reglarea genetică a, 138f 
tulburări ale, 1374, 138 
Diabet zaharat gestational, 262, 306-307 
Diabet zaharat insulino-dependent (DZID). 
Vezi Diabet zaharat, tip 1 
Diabetul insipid (DI), 52 
diagnostic diferențial, 54-55, 55f, 489 
dipsogenic, 53 
etiologia, 52-54, 53t 
fiziopatologia, 54 
hipofizar (central, neurohipofizar), 52-53, 53t 
manifestări clinice, 52, 489, 506 
nefrogen, 53t, 54, 506 
tratament, 55-56, 56f, 489, 506 
Diabetul tânărului cu debut la maturitate 
(MODY), 262, 262t 
factori genetici in, 271-272 
manifestări clinice ale, 271-272 
Diabetul zaharat (DZ), 261 
abordarea pacientului, 289-290 
aspecte psihosociale, 304-305 
biosinteza, secreția şi acţiunea insulinei in, 
265-277, 266f 
boala cardiovasculară în 
factori de risc în, 285-286 
morbiditatea și mortalitatea, 284-285 
boli gastrointestinale în, 283-284 
boli genitourinare în, 283-284 
cetoacidoza cauzată de. Vezi Cetoacidoza 
diabetic 
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cetoacidoza în. Vezi Cetoacidoza diabetică 
clasificarea, 261, 262£, 262t 
complicațiile 
acute, 272 
control glicemic şi, 278-279, 279£ 
cronice, 277, 2774 
mecanismele, 277-278 
membrele inferioare, 286-288, 304, 493, 
512 
renal. Vezi Netropatia diabetică 
retinopatia. Vezi Retinopatia diabetică 
considerații globale, 263, 263f 
definiția, 261 
diagnosticul, 264, 2641, 264t, 493, 510-511 
disfunctia erectilă în, 225, 226, 284 
disfunctia sexuală în, 231 
dislipidemia in, 285-286 
ejacularea retrograda in, 284 
epidemiologia, 263, 492, 510 
etiologia, 262t 
evaluarea de laborator in, 264t, 299 
examinarea fizică in, 289 
factori genetici in, 271 
fulminant, 262 
gestational, 262, 306-307 
HHS cauzat de. Vezi Statusul hiperglicemic 
hiperosmolar (HHS) 
hipertensiunea si, 286 
hipoglicemia în. Vezi Hipoglicemia, în 
diabetul zaharat 
homeostazia glucozei, 261, 261f 
incidența, 263, 263f 
infecţii in, 288 
insulino-rezistent, 373-374 
istoricul, 289 
la pacienţii spitalizati, 305-306 
hpodistrofia, 307 
manifestări cutanate ale, 288-299 
nutritia parenterala la pacientul cu, 306 
prevalenta, 263f 
screening pentru, 265 
sindromul metabolic in, 254, 257 
tip 1 
factorii de mediu in, 267f, 269 
factorii genetici in, 267-268 
fiziopatologia, 267, 267£ 
hipertensiunea arterială in, 282 
markerii imunologici in, 268, 493, 511 
preventia, 269 
tratamentul, 294 
agenti pentru controlul glucozei in, 297 
amilina pentru, 297 
aspecte generale ale, 290r, 294 
management intensiv, 294, 493, 512 
pramlintida pentru, 297 
preparate de insulină, 294-295, 2951 
regimuri de insulină, 295-297, 296t 
ţinta pentru controlul glicemic, 294 
tip 2 
factorii de risc pentru, 264, 265t, 493,511 
factorii genetici în, 269 
fiziopatologia, 269, 270f 
hipertensiunea arterială in, 282 
inhibitorii de a-glucozidază, 299t, 300 


agenti care scad glucoza, 298-301, 299, 
3004, 303F 
alegerea agenţilor iniţiali, 302, 3036 
biguanide, 298, 299 
bromocriptina, 299, 301 
risini care leagă acizii biliari, 299, 301 
secretagogi de insulină, 298-300, 299, 
300t 
terapie combinată, 302-303 
tiazolidindione, 299t, 301 
tratament cu insulină, 299t, 301-302 
metabolismul muscular și al țesutului 
adipos în, 269-270 
modificări metabolice în, 269-271, 270£ 
obezitatea și, 241-242 
prevaleta, 13t 
preventia, 204t, 206, 271,493,511 
productia de lipide in, 271 
producţia hepatică de glucoză in, 271 
screening și evaluare în, 13t 
secreția alterată de insulină în, 270-271, 
270£ 
sindroame de rezistenţă la insulină în, 271 
tratamentul, 297, 297f, 493, 512 
tipuri de, 261, 262t 
tratament pentru, 289 
complicatiile, 303-304 
controlul glicemic in, 292-293 
echipa multidisciplinară in, 290 
educația pacientului în, 290-292 
exercitii in, 292 
ingrijirea in, 290 
la pacientii spitalizati, 305-306 
monitorizarea glicemiei in, 292-293 
nutritia parenterala, 306 
principii, 290 
terapie nutritionala în, 291-292, 291t 
tratamente cu glucocorticoizi și, 306 
tratamente de urgenţă, 303 
ţinte in, 290, 290t 
tulburările lipoproteinelor în, 331 
Diabetul zaharat non-insulino-dependent 
(NIDDM). Vezi Diabet zaharat, tip 2 
Dializa peritoneală 
pentru hipercalcemia, 429 
Diareea, paraneoplazică, 377t 
Diazoxid, pentru insulinom, 356 
Dieta 
densitatea energetică a, 247 
pentru bolile lipoproteinelor, 335 
Dieta cu calorii scăzute, 249 
Dieta săracă în carbohidrați, 247 
Dietipropion, pentru scăderea în greutate, 250 
DiGeorge, sindromul, 430 
Dihidrotestosteronul, 210 
Dilataţie vaginală, 196 
Disbetalipoproteinemia, familială, 3224, 326 
Discondroplazia, 469 
Disecţia ganglionului limfatic retroperitoneal, 
pentru cancerul testicular, 173, 175 
Disfuncţia erectilă (ED), 225 
abordarea pacientului, 13t, 227-228, 227£ 
endocrinologică, 226 
epidemiologia, 225 


examinarea fizică in, 228 
fiziopatologia, 226 

istoric in, 227-228 

în diabetul zaharat, 225, 226, 284 
legată de medicamente, 226-227, 2274 
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neurogen, 226 
prevalența, 13t 
psihogen, 226 
tratamentul, 228-230, 229 
agenţi orali, 228-229 
alprostadil, 229-230 
dispozitive cu vacuum, 229 
educaţia pacientului, 228 
proteze peniene, 230 
terapia cu androgen, 229 
terapie sexuală, 230 
vasculogen, 226 
Disfunctia ovulatorie, 189, 196-197 
Disfunctia sexuală la femei, 230 
abordarea pacientului, 231 
epidemiologia, 230 
factori de risc pentru, 230t 
fiziologia, 230-231 
tratamentul, 231-232 
Disfunctia sexuală, 224 
Disgenezia gonadală mixtă, 140, 141 
Disgenezia gonadală, 142, 143t 
Disgerminomul 
cerebral, 26 
ovarian, 218-219 
Dislipidemia. Vezi Bolile lipoproteinelor 
Dismenoreea, 199 
Disomia parentală, 222 
Disopiramida, efectele adverse ale, 227t 
Dispareunia, 231 
Displazia 
cleidocranială, 385 
hipofizară, 19 
osoasă 
diafizară progresivă, 465 
fibroasă. Vezi Displazia fibroasă 
osteocondrodisplazia, 468-469 
pahidermoperiostoza, 468 
sindromul McCune-Albright. Vezi 
McCune-Albright, sindromul 
Displazia cleidocranială, 385 
Displazia fibroasă 
evaluarea de laborator în, 468 
factori genetici în, 467 
manifestări clinice ale, 467 
radiografie pentru, 467-468, 468£ 
tratamentul, 468 
Displazia progresivă diafizară, 465 
Displazia sepro-optică, 19 


Dispozitiv de constrictie cu vacuum, pentru, 
229 


Q 


Dispozitive clitoridiene cu vacuum, 232 
Dispozitive intrauterine (IUDs), 190t, 191 
Diuretice 
efecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 2274 
disfuncția sexuală feminină, 230 
raportul aldosteron-renină și, 115t 
Diuretice de ansă, pentru hipercalcemia din 
neoplasme, 378 


Diuretice tiazidice 

efecte adverse ale, 226 

disfunctia erectilă, 2274 
hipercalcemia, 423 

pentru diabetul insipid nefrogen, 56 
Diureza 

apoasă, 51, 51f 

pentru hipercalcemie, 427, 427t 
Diureza apoasă, 51, 51f 
DOC (deoxicorticosteron), 101£, 105, 112 
Domperidon, pentru tulburările 

gastrointestinale în diabetul zaharat, 284 

Dorinţă sexuală hipoactivă, la femeie, 231 
Doxorubicina, pentru cancerul ovarian, 217 
Drospirenone, pentru hirsutism, 213 
Duloxetina, pentru neuropatia diabetica, 283 
Dunnigan, lipodistrofia parțială familială, 254 
Durerea pelviană 

acută, 198, 198t 

cronică, 198 

în cancerul de col uterin, 220 
DZ. Vezi Diabetul zaharat (DZ) 


E6, gena, 220 
E7, gena, 220 
Ecografia 
evaluarea disfunctiei tiroidiene, 71 
pentru măsurarea densităţii osoase, 445 
Ecografia endoscopică (EUS), în tumori 
pancreatice endocrine, 360 
Ecografia transvaginali, în cancerul ovarian, 216 
ED. Vezi Disfunctia erectilă (ED) 
Efect de halou albastru, 229 
Eflornithine, cremă, pentru hirsutism, 214 
Ejaculare retrogradă, 225, 284 
Ejaculare, 225 
Ejacularea prematură, 225 
Electroliza, pentru îndepărtarea părului, 213 
Elementele răspunsului tiroidian (TRE), 68, 68f 
Embolizarea arterei hepatice, pentru sindromul 
carcinoid, 353, 362 
Encondromatoză, 469 
Endocannabinoizi, 250 
Endocrin, 1 
Endocrinologie, principiile, 1-2 
Endometrioza 
definiţia, 188 
dismenoreea in, 199 
etiologia, 199 
infertilitatea cauzată de, 188 
manifestări clinice ale, 199 
tratamentul, 189 
Endometrita, durerea pelviană în, 198 
Endoteline 
în funcţia sexuală Ja bărbaţi, 224, 225f 
în funcția tiroidei, 66 
Epilator, 213 
Epiteliul miillerian, 215 
Eplerenone, pentru excesul de 
mineralocorticoizi, 114 
Erectia, 224, 225f 
Eritrocitoză, terapia cu testosteron și, 169-170 
Fritromicină 
Interactiuni medicamentoase ale, 229 


pentru disfuncția gastrointestinală în diabet 
zaharat, 284 
Estrogen(i) 
deficienta de, 443-444, 443 
efecte asupra osului, 451 
efectele asupra metabolismului lipoproteic, 
332 
excesul de, 16] 
în perimenopauză, 200 
producția de, 181-182, 182f 
Etidronat 
pentru Boala Paget osoasă, 463, 463¢ 
pentru hipercalcemie, 404 
pentru osteoporoză, management/preventic, 
454 
Etinil estradiol 
în contraceptivele orale, 191-192 
pentru hirsutism, 213 
Etinodiol diacetat, pentru hirsutism, 213 
Etomidat, pentru sindromul Cushing, 46, 111 
Etopozid 
efecte adverse ale, 175-176 
pentru cancerul testicular, 175, 177 
pentru tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 
Excesul de mineralocorticoizi, 111 
diagnosticul diferential al, 113-115, 114f 
diagnosticul, 113, 114f, 115t 
epidemiologia, 111 
etiologia, 111-113, 1124, 487, 504 
manifestări clinice ale, 113 
tratamentul, 114, 114f 
Exenatid, pentru diabetul zaharat, 298, 299t, 
300, 300t 
Exerciţii fizice 
deficiența de gonadotropine, 158 
pentru diabetul zaharat, 292 
pentru dismenoree, 199 
pentru osteoporoză, management/ preventie, 
450 
pentru sindromul metabolic, 258 
pentru tulburările lipoproteinelor, 335 
pentru scăderea in greutate, 248t, 249 
Exocrin, 1 
Exostoze multiple, 469 
Expunerea la mercur/intoxicatia, 484t 
Ezetimib 
efecte adverse ale, 337t 
pentru hiperlipidemie, 337t 
pentru sindromul metabolic, 259 


Factor I de creştere insulin-like 
căile de semnalizare pentru, 2t 
efecte adverse ale, 36 
în sinteza hormonilor tiroidieni, 66 
pentru sindroamele de GH-rezistent, 36 
secreția de, 35-36 
structura, 3 
1,25-Dihidroxivitamina D. Vezi, de asemenea, 
Vitamina D 
acţiunea, 397f, 398-399, 398£, 402, 402F 
supraproductia de, 376, 3774, 402, 4034, 404 
Factor II de creştere insulin-like (IGF-II), 377, 
380 
Factor V, screening pentru, 4724 


Factor VII, screening pentru, 472t 
Factor VIII, screening pentru, 472t 
Factorii de mediu 
disfunctie testiculară cauzată de, 160 
în diabetul zaharat tip 1, 267f, 269 
în obezitate, 237 
Pactorul de creştere b transformat (TGF-b), in 
sinteza hormonilor tiroidieni, 66 
Factorul de creștere epidermică (EGF), în 
sinteza hormonilor tiroidieni, 66 
Factorul de creștere legat de fibroblaști (bFGF), 
24 


Factorul de creștere vascular endotelial (VEGF), 


în retinopatia diabetică, 278 
Fat, gena, 238t, 239 
FDH (Hipertiroxinemia familială 
disalbuminemică), 67, 67t 
Fecundabilitate, 187 
Feedback, control 
în reglarea hormonală, 8-9, 9£ 
negativ, 8-9, 487, 504 
pozitiv, 9 
Feminizare, paraneoplazica, 377t 
Fenitoin 
efecte adverse ale, 210 
monitorizarea terapeutică a, 483¢ 
Fenofibrat 
pentru hiperlipidemia, 337t 
pentru sindromul metabolic, 259 
Fenotiazine, efecte adverse ale, 227¢ 
Fenoxibenzamina, pentru feocromocitom, 129 
Feocromocitom, 127 
definiţia, 127 
diagnosticul diferenţial al, 129, 492, 510 
diagnosticul, 128, 129 
imagistica, 129 
testarea biochimică, 128-129 
epidemiologia, 127 
etiologia, 127 
imagistica în, 129 
în neurofibromatoză, 130, 131£ 
în paragangliom, 131, 133£ 
în sarcină, 130 
în sindroamele MEN, 130, 132f, 368, 371 
în sindromul von Hippel-Lindau, 131, 
132-134, 133£. Vezi, de asemenea,von 
Hippel-Lindau, boala 
localizări, 127, 128f 
malign, 130 
manifestări clinice ale, 127-128, 128t 
patogeneza, 127, 128f 
screening genetic pentru, 132, 134, 134f 
sindroame paraneoplazice în, 379 
testarea biochimică in, 129 
tratamentul, 129-130, 492, 510 
Feocromocitomul malign, 130 
Fertilizarea in vitro (IVF), 189-190 
Fibrodisplazia osificantă progresivă, 470 
Fibrogeneza imperfect osoasă, 467 
Fibrom 
ovarian, 218-219 
sindroame paraneoplazice in, 377t 
uterin, 199 
Finasterid, pentru hirsutism, 214 
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Fludrocortizon 
pentru insuficiența adrenaliană, 124 
pentru SIAD, 61 
Fluoride, pentru osteoporoză management/ 
preventie, 456-457 
Flutamid, pentru hirsutism, 214 
Fluvastatin, pentru hiperlipidemie, 337t 
Folat, valori de referință, 484t 
Folicul(i) 
de Graff, 180f 
matur, 179-180, 179f 
ovarian, 179-180, 180f 
Foliculii ovarieni, 179-180, 180f 
Foliculul de Graff, 180f 
Fosfat/fosfor 
definitie, 389 
metabolismul, 389 
pentru hipercalcemie, 378, 427t, 429 
Fostatonină, producţia ectopica de, 377t, 381 
Fractura de sold, 439-440, 439f 
Fractura pumnului, 440 
Fractura(i). Vezi, de asemenea, tipuri și localizări 
specifice 
Boala Paget osoasă și, 461 
osteoporotice. Vezi Osteoporoză, fracturi 
asociate cu 
Fracturi vertebrale 
bifosfonati pentru preventia, 452-454, 453£ 
denosumab pentru preventia, 455, 455f 
epidemiologia, 439f, 440 
fractura prin zdrobire, 440, 440f 
raloxifen pentru preventia, 452, 454f 
teriparatid pentru preventia, 455-456, 456f 
Frederickson, clasificarea hiperlipoproteinemiilor, 
321-322, 321t 
Fumatul 
cancerul cervical si, 220 
disfunctia erectilă si, 225 
osteoporoza și, 445 
Funcția cognitivă, terapia hormonală 
postmenopauză si, 204t, 206 
Funcţia ovariana 
evaluarea clinică, 184 
reglarea, 181 
insuficiența ovariană, primară, 196-197 
peptide ovariene în, 182-183 
secreția hipofizară in, 180-181, 181f 
secreția hipotalamică în, 180-181, 181f 
steroizi ovarieni în, 181-182, 182f 
Furosemid 
pentru hipercalcemia din neoplasme, 378 
pentru SIAD, 379 
Furtuna tiroidiană (criza tireotoxica), 83 


Gabapentin 
efecte adverse ale, 244 
pentru simptomele menopauzei, 202 
Galactoreea, 31-32 
Galactozemia, insuficiența primară ovarian’ 
în, 197 
Gangliocitomul, 25 
Gastrinomul. Vezi, de asemenea, 
Zollinger-Ellison, sindromul (ZES) 
diagnosticul, 355 


în MEN 1, 355, 364, 364£ 
manifestări clinice ale, 354-355 
tratamentul, 355-356 
Gastropareza, în diabet zaharat, 283-284 
Gastroplastia, cu bandare verticală, 251 
Gaze arteriale sangvine, valori de referință, 475¢ 
Gel cu testosteron, 165t, 166-167 
Gemcitabine, pentru cancerul ovarian, 217 
Gemfibrozil 
efecte adverse ale, 337t 
pentru hiperlipidemia, 337t 
pentru sindromul metabolic, 259 
Gena calcitoninei, 410 
Gena factorului II de creștere insulin-like, 380 
Gene supresoare tumorale, în cancerul tiroidian, 
93-95, 94t 
Germinomul 
paraselar, 26 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
GH. Vezi Hormonul de creştere (GH) 
GHRH (Hormonul de eliberare a hormonului 
de creştere), 35 
Ginecomastia, 161 
ctiologia, 161-162, 496, 514,515 
evaluarea în, 13t, 161-162, 162f, 495, 514 
în ciroză, 160 
în sindromul Klinefelter, 139, 159 
obezitatea și,242 
patologică, 161-162, 162f 
prevalența, 13t, 161 
tratamentul, 139, 162 
Glanda hipofiză 
anatomia, 17-18, 17£ 
anterioară. Vezi Hpofiza anterioară 
dezvoltarea, 16t, 18 
evaluarea de laborator a, 22t 
factorul de creştere fibroblastic în, 24 
insuficiența de. Vezi Hipopituitarism 
posterioară. Vezi Neurohipofiza 
producerea de hormoni, 16-17, 16f, 487, 
504-505 
Glanda tiroidă, 62 
anatomia, 62-63 
dezvoltarea, 62-63 
durerea în, diagnosticul diferenţial al, 84 
examinarea fizică a, 69 
funcţia, 87-88 
hormonii secretati. Vezi Hormonii tiroidieni 
reglarea, 63 
Glande endocrine, 1 
Gliburidă, pentru diabet zaharat, 300r 
Glicozilare avansată pentru produsgii reziduali, 
277-278 
Glimepiride, pentru diabetul zaharat, 298, 300¢ 
Glioame optice, 25 
Gliomul 
hipotalamic, 25 
optic, 25 
Glipizid, pentru diabetul zaharat, 298, 300t 
Globulina de legare a hormonilor sexuali, 213 
Globulina de legare a tiroxinei (TBG), 67t, 70 
Glucagonomul, 357 
diagnosticul, 357 
în MEN 1, 365 


manifestări clinice ale, 3444, 357 
sindromul, 365 
tratamentul, 357 
Glucocorticoizi 
acţiunile, 100 
echipotent, 124 
efecte adverse ale, 227t 
osteoporoza indusă de, 
pentru CAH, 125, 213 
pentru deficienta de ACTH, 43 
pentru hipercalcemia din neoplasme, 378 
pentru hipercalcemie, 404, 427¢, 428 
pentru insuficienta suprarenaliana, 123- 124, 
123f 
pentru oftalmopatia Graves, 83 
pentru sindromul de ACTH ectopic, 380 
sinteza, 100-101, 101f, 144 
tratamentul diabetului zaharat si, 306 
Gluconeogeneza, 308-309 
Glucoza 
echilibrul, 308-309, 309f, 310 
sangvină, monitorizarea, 292-293. Vezi, de 
asemenea, Controlul glicemiei 
GMP ciclic, în funcția sexuală la bărbat, 224, 
225f 
GNAS, gena, 107, 435-436, 435f 
GnRH. Vezi Hormonul de eliberare a 
gonadotropinei (GnRH) 
GnRHI, gena, 158 
Goitrogeni (gușogeni), 89 
Gonadectomia, 196 
Gonadotropi, 16t, 23t 
Gonadotropina corionică umană (hCG) 
in boala gestationala trofoblastică, 223 
in cancerul testicular, 173 
în tumorile cu celule germinale, 219 
producția ectopică de, 375, 377t, 380-381 
testul de stimulare, 153 
valori de referință, 478t 
Gonadotropina umană de menopauzi (hMG), 
pentru deficienta de gonadotropina, 
164 
Gonadotropine, 46. Vezi, de asemenea, 
Hormonul de stimulare foliculară 
(FSH); Hormonul luteinizant (LH) 
actiunea, 46 
deficienta de, 46-47 
bol congenitale asociate cu, 155t, 
157-158 
cauze dobândite, 158-159 
tratamentul, 47 
în funcţia reproductivă la bărbaţi, 152 
pentru disfunctia ovulatorie, 189 
pentru disfunctia reproductivă legată de 
vârstă, 164 
sinteza de, 46 
tumori hipofizare secretante de, 47-48 
Gorlin, boala, 218 
GRA (aldosteronismul 
glucocorticoid-remediabil), 112, 
114-115 
Granulomul anular, 288 
Grăsimea corporală 
abdominală subcutanati, 234, 241 
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distribuția, 234, 244 
intraabdominală, 241 
măsurarea, 234, 244 
trunchi, 234 
Grisimi, metabolism în diabetul zaharat tip 2, 
269-270 
Greutate corporală 
reglarea, 235-236 
riscul de boală si, 246t 
GR Foame (tumorile factorului de eliberare a 
hormonului de creştere), 344t, 359 
Grupuri etnice, valorile circumferinței taliei 
în, 246t 
Guanetidini, efecte adverse ale, 227t 
Guşa, 88 
coloidală, 88 
difuză nontoxică (simplă) 
etiologia, 88-89 
manifestări clinice ale, 89 
tratamentul, 89 
juvenilă, 88 
nontoxic multinodulară, 89-90 
sporadica, 88 
substernala, 89 
toxică multinodulară, 90 
Guta, obezitatea si, 244 


H6PDH (hexozo-6-fosfat dehidrogenaza), 104 
Hamartom, hipotalamic, 25 
Hand-Schiiller-Christian, boala, 25 
Hashimoto, tiroidita, 72, 86, 88 
hCG. Vezi Gonadotropina corionică umană 
(hCG) 
HDL. Vezi Lipoproteine cu densitate înaltă 
(HDL) 
Hemangiopericitomul, 3771 
Hematocrit, normal, 473t 
Hemocromatoză, hipogonadismul si, 159 
Hemodializa 
pentru hipercalcemie, 427t, 429 
in neoplasme, 378 
pentru hipermagnezicmie, 396 
Hemoglobina 
normală, 473t 
terapia cu testosteron și, 169-170 
Hemoglobina A,,, în diabetul zaharat, 290, 290t, 
293-294 
Heparina, monitorizarea tratamentului cu, 472t 
Hepatocyte nuclear transcription factor (HNF), 
272 
Hermafroditismul adevărat. Vezi Bolile 
ovotesticulare în dezvoltarea sexuală 
Hermafroditismul. Vezi Tulburările de 
dezvoltare sexuală ovotesticulare 
HESX1, gena, 19, 120t 
Hexose-6-phosphate dehydrogenase (H6PDH), 
104 
HHS (statusul hiperglicemic hiperosmolar). 
Vezi Statusul hiperglicemic 
hiperosmolar (HHS) 
Hidrocortizon 
pentru CAH, 125, 146 
pentru coma mixedematoasă, 77 
pentru deficienta de ACTH, 43 


pentru hipercalcemia, 404 
pentru insuficienţa suprarenaliana, 123-124 
hidroxiclorochină, pentru hipercalcemia, 404 
Himen, neperforat, 195 
Hiperaldosteronism 
excesul de mineralocorticoizi in, Vezi 
Excesul de mineralocorticoizi 
glucocorticoid-remediabil, 112, 114-115 
Hiperalfalipoproteinemia, familială, 330 
Hiperandrogenisin, ovarian, 212 
Hiperapobetalipoproteinemia, 328 
Hiperealcemia idiopatică în copilărie, 422-423 
Hipercalcemia uimorală din neoplazii, 421. Vezi, 
de asemenea, Hipercalcemia, asociată 
ncoplasmelor 
Hipercalcemia, 402, 410 
asimptomatică, 425 
asociată neoplasmelor, 376, 377t, 411t 
diagnosticul, 376, 421 
etiologia, 376, 518-519 
manifestări clinice ale, 376 
mecanismele, 421 
„sindroame clinice legate de, 420-421 
tratamentul, 378, 421-422, 499, 504, 
518-519, 525 
asociata turnover-ului osos, 423 
cronică, 425, 425f 
diagnosticul diferential al, 411, 425-426, 425f 
diagnosticul, 403-404, 411, 425-426, 425f 
etiologia, 402, 403t, 411, 411t, 426, 504, 526 
familială benigna, 419 
familială hipocalciurică, 402, 419 
hiperparatiroidismul primar si. Vezi 
Hiperparatiroidismul, primar 
hipertiroidism și, 423 
idiopatic, în copilărie, 422-423 
imobilizarea și, 423 
intoxicația cu aluminu și, 424 
intoxicația cu vitamină A și, 423 
în Boala Paget osoasă, 462 
în boala renală cronică, 423-424 
în sarcoidoză, 422 
legat de vitamina D, 422 
litiul si, 418-419 
manifestiri clinice ale, 403, 411 
sindrom lapte alcalin si, 424-425 
tiazidele și, 423 
tratamentul, 404, 411,426, 4274 
bifosfonati, 404, 427-428 
calcitonin’, 428 
creşterea aportului de sare, 427 
dializa, 429 
diureza, 427 
glucocorticoizi, 404, 428 
hidratare, 404, 426-427 
nitrat de galiu, 428 
plicamicina, 428 
terapia cu fosfat, 429 
Hipercalciuria 
hipocalcemică, 431 
in Boala Paget osoasă, 462 
Hipercalciuria hipocalcemică autozomal 
dominantă, 431 
Hipercolesterolemia autozomal dominantă, 
3224, 324 


Hipercolesterolemia autozomal recesivă, 3224, 
324 
Hipercolesterolemia familială, 322-324, 3224, 
502, 522, 523 
Hipercolesterolemia poligenică, 325 
Hipercolesterolemia. Vezi, de asemenea, Bolile 
lipoproteinelor 
autozomal dominantă, 322t, 324 
autozomal recesivă, 322t, 324 
familială, 322-324, 322t 
poligenică, 325 
Hiperfosfaternia, 393 
etiologia, 393, 393t 
hipocalcemia și, 436 
în boala cronică renală, 433 
manifestări clinice ale, 393-394 
severă acută, 436 
tratamentul, 394 
Hiperinsulinernia 
în hirsutism, 210 
obezitatea și, 241-242 
rezistența la insulină și, 271 
Hiperinsulinism, endogen, 308t, 314-315 
Hiperlipidemia. Vezi Bolile lipoproteinelor 
Hiperlipoproteinemia. Vezi Bolile 
lpoproteinelor 
Hipermagneziemia, 396 
caracteristici de laborator în, 396 
ctiologia, 396 
manifestări clinice ale, 396 
tratamentul, 396 
Hipernatremia adipsică, 56 
diagnostic diferențial, 57 
etiologie, 56 
fiziopatologie, 56-57, 57% 
manifestari clinice ale, 56 
tratament, 57-58 
Hipernatremia, adipsică, 56-58, 57f 
Hiperostoza corticală generalizată, 465 
Hiperparatiroidismul 
asimptomatic, 411-412, 414 
ereditar, 412 
osteita fibroasă chistică in, 414-415 
prevalența, 13t 
primar, +11 
adenomul solitar si, 412 
deficienta de magneziu în, 418 
diagnosticul, 415t, 416, 4166, 4256, 499, 
519 
etiologia, 411r, 412, 519 
factori genetici în, 413-414, 413£ 
incidenţa, 412 
istoricul natural al, 412 
în sindroamele MEN, 364, 368, 371, 412 
manifestări clinice ale, 414-416, 519 
nivelul PTH in, 416, 416£ 
patologia, +12 
tratamentul 
chirurgical, 415¢, 417-418 
in sindroamele MEN, 366-367, 371 
medical, 418 
monitorizarea, 415t 
screening şi evaluare, 13t 
secundar 
etiologia, 404t 
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hipocalcemia si, 404t 
în boala cronică renală, 423-424 
manifestări clinice ale, 423-424 
patogeneza, 424 
tratamentul, 424 
tertiar, 424, 499, 518 
Hiperpigmentare, în insuficiența suprarenaliană, 
121, 122£ 
Hiperplazia congenitală suprarenaliană (CAH), 
124 
androgeni şi, 145, 146t 
etiologia, 124-125, 145 
factorii genetici în, 124, 125t, 145, 146t 
hirsutismul în, 209, 212-213 
imagistica în, 125, 126f 
la bărbaţi, 155 
manifestări clinice, 125, 145 
tratamentul, 125-126, 146-147, 213 
variante ale, 124, 125t, 145 
Hiperplazia macronodulara 
ACTH-independenti (AIMAH), 107 
Hiperplazia suprarenaliană 
congenitală (CAH), 119, 157-158 
macronodular, 377t 
Hiperplazia suprarenaliana congenitală lipoidă 
(CLAH), 119 
Hiperprolactinemia, 30 
diagnosticul, 31, 32, 228 
disfunctia erectilă in, 226 
etiologia, 30-31, 31t, 488, 505 
evaluarea de laborator in, 32 
galactoreea si, 31-32 
hipogonadism hipogonadotropic si, 159 
hirsutismul in, 210 
manifestări clinice ale, 31 
prevalența, 13t 
screening, și evaluare, 13t 
tratamentul, 32 
Hipertensiunea arterială 
disfunctia erectilă şi, 226 
hipokaliemică, 113 
în diabetul zaharat, 282, 286 
în sindromul metabolic, 256, 259 
obezitatea şi, 242 
paraneoplazică, 377t 
Hipertiroidismul 
bolile lipoproteinelor în, 331 
complicațiile cardiovasculare ale, 490, 508 
definiţia, 77 
evaluarea, 80f 
hipercalcemia şi, 423 
în boala gestațională trofoblastică, 223 
paraneoplazic, 377t 
primar, 77t 
secundar, 77t 
tireotoxicoza fără, 77t 
Hipertiroxinemia 
disalbuminemică familială, 67, 67t 
eutiroidiană, 67, 67t 
Hipertiroxinemia cutiroidiană, 67, 67t 
Hipertiroxinemia familială disalbuminemică 
(FDH), 67, 67t 
Hipertricoza, 210 
Hipertrigliceridemia combinată familială, 
327-328 


Hipertrigliceridemia familială, 326-327 
Hiperuricemia 
sindromul metabolic şi, 257 
Hipnotice sedative, efecte adverse ale, 230t 
Hipoalfalipoproteinemia, 330 
Hipoandrogenizarea fătului 46,XY, 142-146 
Hipobetalipoproteinemia familială, 328 
Hipocalcemia, 429 
anomalii genetice şi, 430-431 
clasificarea, 428t, 429-430 
cronică, 429-430 
deficienta de vitamină D şi, 433-434 
diagnosticul diferențial al, 437 
diagnosticul, 405 
etiologia, 404-405, 404t, 429-430 
fiziopatologia, 429-430) 
hiperfosfatemia și, 436 
hipomagneziemia si, 432 
hipoparatiroidismul gi, 418, 428t, 499, 518. 
Vezi, de asemenea, Hipoparatiroidism 
în boala cronică renală, 433 
în PHP, 434-435 
manifestări clinice ale, 405, 418, 499, 518 
osteoporoză asociată cu, 442 
pancreatita si, 429 
pattern genetic în, 435-436, 435t 
tranzitorie, 429 
tratamentul, 405, 418, 437-438 
Hipofiza anterioară. Vezi, de asemenea, Glanda 
hipofiză 
afecțiuni ale 
insuficiența. Vezi Tumori hipofizare 
(adenom) 
expresia și regularea hormonilor în, 16-17, 
16: : 
Hipofizita limfocitară, 20 
Hipofizita, 20, 196 
Hipofosfatazia, 459, 466-467 
Hipofostatemia, 390 
caracteristici de laborator în, 391-392 
cronică, 390-391 
etiologia, 390-391, 390, 498, 517 
manifestări clinice ale, 391-392, 498 
mecanismele, 389-390 
osteomalacia și, 400 
tratamentul, 392, 3924, 517 
Hipoglicemia, 308 
abordarea pacientului, 315-316 
accidentală, 315 
acţiunea hormonilor în, 8 
deficienţe hormonale si, 308r, 313 
diagnosticul, 315, 495, 513 
etiologia, 308, 308. 
falsă, 315 
fiziopatologia, 310-312, 3104, 495, 513 
hiperinsulinismul endogen şi, 308t, 314-315 
indusă de medicamente, 3U8t, 313 
indusă de tumori, 377t, 380 
în bolile grave, 3086, 313 
în diabet zaharat 
contrareglarea deficitară a glucozei şi, 303, 
311-312 
factori de risc pentru, 311, 312, 495, 
513-514 


impact $i frecvenţă, 310, 513 
insuficienţa autonomă asociată cu, 
311-312, 311F 
necunoasterea, 312 
preventia, 312 > Es 
în sindromul autoimun insulinic, 374 


în tumorile non-beta-celulare, 31 3-314 


manifestări clinice ale, 310 
non-diabetică, 308r, 313-315 
recunoaștere și documentare, 315 
recurentă, preventia, 316 
tratamentul, 315-316 
Hipogonadismul 
cauze testiculare, 159-161 
criptorhidismul şi, 159-1 60 
disfunctia erectilă în, 226 
evaluarea, 163-164, 163f 
hipergonadotropic, 197 
hipogonadotropic. Vezi Hipogonadismul 
hipogonadotropic 
obezitatea și, 242 
sindromul Klinefelter și, 159 
Hipogonadismul hipergonadotropic, 197 
Hipogonadismul hipogonadotropic, 157 
amenoreea în, 196-197 
congenital, 155¢, 157-158, 1871 
diagnosticul, 47 
dobândit, 158-159 
etiologia, 187t 
fizioparologia, 157 
hemocromatoza si, 159 
hiperprolactinemia in, 159 
izolat, 46, 196-197 
leziunile de masa selare si, 159 
manifestiri clinice ale, 46-47 
obezitatea in, 159, 238 
tratamentul, 47 
Hipokaliemia 
in cetoacidoza diabetici, 275 
in excesul de mineralocorticoizi, 113 
Hipomagneziemia, 394, 432 
caracteristici de laborator in, 394-395 
deficienta de vitamină D si, 396 
etiologia, 394-395, 395 
manifestări clinice ale, 395 
tratamentul, 395-396, 432 
Hiponatremia, 58 
consideraţii globale, 61 
diagnosticul diferenţial al, 59r, 60 
etiologia, 58-59, 58t 
evaluarea ECFV şi, 59, 59t 
fiziopatologia, 59-60 
în insuficiența suprarenaliană, 121 
manifestări clinice ale, 58 
paraneoplazică, 376 
tratamentul, 60-61 
Hipoparatiroidism 
cronic, 431 
dobândit, 431-432 
etiologia, 4044 
factori genetici in, 430-431 
hiperfosfatemia cauzată, 393, 393t 
hipocalcemia si, 404-405, 404, 429-430 
manifestări clinice ale, 430 
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PTH absent, 428t, 430-432 
PTH ineficient, 4284, 432-436, 4356 
tranzitor, 431-432 
Hipopituitarismul, 18 
Cauze dobândite ale, 18t, 20 
apoplexia pituitară, 20-21 
boli infiltrative hipotalamice, 20 
hipofizita limtocitară, 20 
iradierea craniană, 20 
leziuni inflamatorii, 20 
şa turcească goală, 21, 489, 506 
dezvoltarea şi cauzele genetice, 18t 
disfunctia hipotalamică, 19 
displazia hipotalamica, 19 
mutatiile factorilor tisulari specifici, 19 
sindromul Prader-Willi. Vezi Prader-Willi, 
sindromul 
diagnosticul, 21, 22t, 488, 506 
manifestări clinice ale, 21 
tratamentul, 21, 23t 
Hipospadias, izolat, 145 
Hipotalamus 
disfunctia dezvoltării, 19 
in reglarea funcției ovariene, 180-181, 181f 
vascularizatia, 17f 
Hipotiroidismul autoimun, 72 
clasificarea, 72 
diagnosticul diferential, 75 
evaluarea de laborator, 74-75 
manifestări clinice ale, 72t, 73-74, 74f 
patogeneza, 72-73 
prevalenta, 72 
tratamentul, 76-77 
Hipotiroidismul congenital, 63, 63t, 71-72 
Hiporiroidismul, 62,71 
anticorpi antitiroxină și, 374 
autoimun, 72 
clasificarea, 72 
evaluarea de laborator în, 73-74, 490, 507 
manifestări clinice ale, 72t, 73-74, 74£ 
patogeneza, 72-73 
prevalența, 72 
boli asociate cu, 75 
bolile lipoproteinelor în, 331 
congenital, 63, 63t, 71-72 
diagnosticul diferențial al, 75 
diagnosticul, 74-75, 75f 
efecte cardiovasculare în, 490, 507 
etiologia, 71t,75 
evaluarea, 13t 
hirsutismul în, 210 
iatrogenic, 75 
în sarcină, 76, 88 
obezitatea în, 239, 244 
patogeneza, 72-73 
prevalența, 13t, 72 
secundar, 75 
subclinic, 72 
tratamentul, 76-77 
Hipoventilatia, în obezitate, 242 
Hirsutismul, 209 
abordarea pacientului, 13t, 209-210, 212f 
după menopauză, 212 
etiologia, 210t 


nde 


evaluarea hormonală în, 210-213 
indus de medicamente, 210, 210t 
în deficienta de 21-hydroxilaza, 145 
prevalența, 13t 
scala Ferriman si Gallwey, 210, 211f 
tratamentul, 213-214 
Histerectomia 
pentru cancerul endometrial, 222 
pentru cancerul ovarian, 217 
Histiocitoza X, 20, 25 
HNF (factorul nuclear de transcripție a 
hepatocitului), 272 
Homeostazia, 7-8 
Hormoni glicoproteici, 2 
Hormoni hipofizari 
expresia și reglarea, 6t 
în reglarea funcţiei ovariene, 180-181, 181f 
secreția de, 17£ 
Hormoni. Vezi, de asemenea, hormoni specifici 
clase de, 2 
deficienta de, 11 
degradarea, 4-5 
functiile, 7-8 
măsurarea, 12 
natura, 2 . 
producţia ectopica a, 375-376, 377t 
producţia eutopică de, 375 
reglarea autocrină a, 9 
reglarea paracrină a, 9 
rezistenta la, 11, 487,504 
rolul, 2 i 
secreția, 4 
sinteza și procesarea, 3-4 
sistemul de reglare prin feedback, 8-9, 9f 
testarea, 12 
timpul de înjumătățire al, 4 
transportul, 4-5 
Hormonii stcroidicni. Vezi, de asemenea, hormoni 
specifici 
acțiunea, 182 
efecte adverse ale, 244 
sinteza, metabolismul și acţiunea, 103-105, 
104f, 105£ 
Hormonii tiroidieni 
acţiunea, 68-69, 68f 
evaluarea de laborator a, 69-70 
liberi, 70 
rezistenta la, 67t, 69 
sinteza, 64 
actiunea TSH in, 66 
factori care influenţează, 66 
metabolismul şi transportul iodului, 64-65 
organificarea, cuplarea, depozitarea, 
eliberarea, 65-66 
reglarea, 63-64, 64f 
structura, 62f 
transportul şi metabolismul 
deiodinazele în, 68 
proteine de legare în ser, 66-67, 66t 
proteine de legare în, 67 
Hormonul adrenocorticotrop (ACTH), 42 
acţiunea, 4, 43 
deficienta de, 23t, 43 
evaluarea de laborator, 22t 


in controlul steroidogenezei adrenale, 
100-102, 102f 
producția ectopică de, 45t, 375, 377t, 379 
diagnosticul, 379-380 
etiologia, 379 
tratamentul, 380 
trăsături clinice, 379 
secreția, 42-43 
sinteza de, 42 


Hormonul de concentrare a melaninei, 236 
Hormonul de creştere (GH), 34 


acțiunea, 35 

căile de semnalizare pentru, 2t 

evaluarea de laborator a, 22t 

în osteoporoză, management/ prevenire, 457 
producţia ectopică de, 377 

rezistenţa la, 36-37 

secretia de, 35 

sinteza de, 34-35 


Hormonul de eliberare a corticotropinei, 


producţia ectopică de, 377t, 379 


Hormonul de eliberare a gonadotropinelor 


(GnRH) 
agonisti, 46, 487, 504 
hipotalamic, 17-18, 18f, 46 
in reglarea functiei ovariene, 180-181, 181f 
mutatiile receptorilor, 158 
pentru hipogonadism, 47 
sinteza afectată. Vezi Kallmann, sindromul 
testul de stimulare, 152-153 
testul la agoniști, 212 


Hormonul de eliberare a hormonului de 


creştere (GHRH), 35, 377t 
agonisti, 226, 227t, 230t 
mutații ale receptorului, 36 


Hormonul de eliberare a tireotropinei (TRH), 


30, 40 


Hormonul de stimulare foliculară (FSH), 46 


actiunea, 46 

deficienta, 23t 

evaluarea de laborator in, 22t, 48 
in perioada neonatal, 181, 181£ 
recombinant, 164, 189 

secretia de, 46 

sinteza de, 46 

valori de referință, 477t 


Hormonul de stimulare tiroidiană (TSH), 49 


acțiunea, 49 

cancerul tiroidian cauzat de, 93 
deficienta de, 23t, 49 

evaluarea de laborator a, 22t, 69 
evaluarea, 10 

in functionarea glandei tiroide, 66 
nivel crescut, 490, 507-508 
producția ectopică de, 377t 
secreția de, 49 

sinteza de, 49 

terapia de supresie, 96 


hormonul de stimulare a-melanocitic (MSH) 


controlul apetitului si, 236, 238, 238t, 239f 
producția de ATCH ectopic şi, 379 


Hormonul luteinizant (LH), 46 


acțiunea, 4, 46 
deficienta de, 23t 
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evaluarea de laborator a, 22t 
în perioada neonatală, 181, 181f 
producția ectopic’ de, 377t 
secreția de, 46 
sinteza de, 46 
valori de referinţă, 479t 
Hormonul paratiroidian (PTH), 406 
acțiunile, 400, 402, 4026, 406-407, 456, 456f, 
499, 519-520 
căile de semnalizare, 2t, 3 
deficienta de, 404-405 
evaluarea, 10 
excesul de, 402-403 
fiziologia, 400 
imunoreactiv, în hiperparatiroidismul primar, 
416,416 
in hipercalcemie, 425-426 
in metabolismul calciului, 8, 420f 
in osteoporoză, management/preventie, 
455-456, 456f 
metabolismul, 408 
producția ectopică de, 375, 377t, 404, 524, 
526 
PTHIrP, acţiune și, 409-410, 410£ 
secreția de, 407-408 
sinteza, 407 
structura, 400, 407, 409f 
Howship, lacune, 386, 415 
HRPT2, gena, 409-410, 409f 
Hyperemesis gravidarum, 88 


Ibandronat, pentru osteoporoză, management/ 
preventie, 453f, 454 
Ibuprofen, pentru dismenoree, 199 
IDL (lipoproteine cu densitate intermediară), 
317, 317f, 318t, 327t 
Ifosfamida, pentru cancerul testicular, 177 
IGE Vezi Factorul de creștere insulin-like (IGF) 
IMAGe, sindromul, 119 
Imunoglobuline care stimulează tiroida (TSI) 
în boala Graves, 70 
în sarcină, 70 
Imunoglobuline, valori de referință, 478t 
Incidentalomul. Vezi Mase adrenaliene, 
descoperite accidental 
Incretine, pentru diabetul zaharat tip 2, 
298-300 
Indexul T; liber, 70 
Indexul T, liber, 70 
Indicele de masă corporală (IMC), 234, 235f, 
244, 245t 
Indometacin, pentru diabetul insipid nefrogen, 
56 
Inelul vaginal, lunar, 190r, 192 
Infarctul miocardic (MI), disfunctia erectilă și, 
228 
Infecția cu HIV, lipodistrofia in, 254 
Infecția cu virusul hepatic C (HCV), 
osteoscleroza si, 466 
infecțiile de tract urinar (ITU), in diabetul 
zaharat, 288 
Infertilitatea, 187 
abordarea pacientului, 187-188 
aspecte psihologice în, 188 
definiţia, 187 


după cancerul testicular, 177 
etiologia, 187, 1886, 496, 514 
evaluarea, 13t, 187-188, 496, 514 
hiperprolactinemia și, 31 
în CAH, 125 
la bărbat, 152, 188, 189 
la femeie, 187 
prevalența, 13t, 187 
tratamentul, 189-190 
Inhibină, în funcția reproductivă la bărbat, 152 
Imhibitori de kinază, pentru cancerul tiroidian, 
97 i 
Inhibitori de œ-glucozidază, pentru diabet 
zaharat tip 2, 299t, 300 
inhibitori ECA. Vezi Inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei (ECA) 
Inhibitorii absorbției de colesterol, 336, 337t 
Inhibitorii de aromatază 
efectele adverse ale, 445 
pentru disfunctia ovulatorie, 189 
Inhibitorii de dipeptidil peptidază-4, în diabetul 
zaharat, 299t, 300, 3001 
Inhibitorii de monoamin oxidază (MAOI), 
efecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 227t 
obezitatea, 244 
Inhibitorii de 5a-reductază, efecte adverse ale, 
227 
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
(ECA) 
efecte adverse ale, 226 
pentru hipertensiune in sindromul 
metabolic, 259 
pentru nefropatia diabctica, 282 
Inhibitorii fosfodiesterazei tip 5 
actiunea, 224, 225f 
efecte adverse ale, 228-229 
interactiunea cu nitrati, 229 
pentru disfunctia erectila, 228-229 
pentru disfunctia sexuala la femeie, 232 
Inhibitorii HMG-CoA reductazei. Vezi 
Statinele 
Inhibitorii sclectivi de recaptare a serotoninei 
(ISRS), efecte adverse ale, 226, 227t 
Insuficienta ovarian’, primară, 196-197 
Insuficienta prematură ovarian’. Vezi 
Insuficienta primară ovarian’ 
Insuficienta primară ovarian, 197 
Insuficienta suprarenaliană 
acuta, 121 
cronică, 121 
diagnositic, 121-123, 123F 
epidemiologia, 118-119 
etiologia, 119-121, 119, 120t 
hipoglicemia in, 313 
manifestări clinice, 121, 121t 
primară, 119-120, 119t 
secundară, 120-121, 120 
tratament, 123-124, 123f 
Insuficiență autonomă, hipoglicemia-asociată, 
311-312, 311f 
Insulina 
acțiunea, 266-267 
biosinteza, 265 
căile de semnalizare pentru, 2t, 266-267, 266f 
efecte adverse ale, 244 


pentru cetoacidoza diabetică, 275 
pentru diabetul zaharat tip 1 
injecții de două ori pe Zi» 296, 296f 
perfuzia continuă subcutanata, 296-297, 
296f 
preparate, 
regimuri cu componente mu 
296f 
pentru diabetul zaharat tip 2, 299, 301-302 
producţia ectopică de, 377t 
secreția, 265, 266f, 270-271, 270£ 
structura, 3 
Insulina detemir, 295, 295t, 493, 512 
Insulina glargine, 295, 295t, 493,512 
Insulina glulizină, 294-295, 295t 
Insulina lispro, 294-295, 295t 
Insulina aspart, 294-295, 295t 
Insulinomul, 356 
definiția, 356 
diagnosticul, 314-315, 356 
epidemiologia, 314 
hiperinsulinism cauzat de, 314-315 
incidenţa, 314, 344t 
în MEN 1, 364f, 365 
manifestări clinice ale, 344t, 356 
obezitatea în, 239 
tratamentul, 315, 356-357 
Interferon-a (IFN-a), pentru sindromul 
carcinoid, 353 
Intervalul QT, prelungit, 405, 518 
Intestinul subțire, tumorile carcinoide ale, 345t, 
348-349, 349% 
Intoxicația cu aluminiu, hipercalcemia cauzată 
de, 424 
Intoxicația cu plumb, 484 
Iod 
aport recomandat, 66 
aportul în exces de, 75 
deficienta de 
gușa și, 89 
hipotiroidismul şi, 75 
manifestări clinice ale, 66 
preventia, 75 
probleme globale, 65, 65f, 489, 507 
metabolismul si transportul, 64-65 
Ipoteza stresului oxidativ, 255-256 
Itraconazol, interactiuni medicamentoase ale, 
229 


294-295, 295t, 493, 512 
Itiple, 296, 
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Imbătrânire, sindromul metabolic si, 254 


Jansen, boala, 419-420, 420£ 
Jod-Basedow, efectul, 87, 90 


KAL, gene, 19 
Kallmann, sindromul 
etiologia, 19 
factori genetici in, 19, 157 
manifestiri clinice ale, 19 
Kearns-Sayre, sindromul 
factori genetici în, 119 
hipocalcemia si, 431 
manifestări clinice ale, 119t, 431 
Kenney-Caffey, sindromul, 430-431 
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Ketanserină, pentru diaree în sindromul 
carcinoid, 352 
Ketoconazol 
efecte adverse ale, 46 
interactiuni medicamentoase, 229 
pentru hipercalcemia, 404 
pentru sindrom de ACTH ectopic, 380 
pentru sindromul Cushing, 46, 111 
Ketoprofen, pentru dismenoree, 199 
Klinefelter, sindromul, 138 
factori genetici in, 159 
fiziopatologia. 138 
ginecomastia în, 139, 159 
hipogonadism cauzat de, 159 
manifestări clinice ale, 138-139, 140, 159, 
496,515 
prevalența, 13t 
screening şi evaluare, 13t 
tratamentul, 139 
Krukenberg, tumora, 215 
Kussmaul, respirații, 273 


Lactat dehidrogenaza, în cancerul testicular, 173 
Lactotrop, 16t, 23t 
Lanreotid 
pentru acromegalic, 41-42 
pentru sindromul carcinoid, 352-353 
Laron, sindromul, 37 
Laser terapie 
pentru îndepărtarea părului, 213 
Laurence-Moon-Biedl, sindromul, 158, 240t 
LDL. Vezi Lipoproteine cu densitate joasă 
(LDL) 
Lecitin-colestero] aciltransferaza (LCAT), 320£ 
deficienta de, 329-330 
Leptină 
acțiunile, 236, 238f 
deficienta de, 19 
genetică, 237, 238 
în hipogonadismul hipogonadotropic, 197 
în obezitate, 238, 241 
mutații, hipopituitarismul cauzat de, 19 
Leucemia cu celule T a adultului /limfomul, 
sindroame paraneoplazice în, 376 
Leucovorin, pentru boala gestationala 
trofoblastică, 223 
Levonorgestrel 
în contraceptivele orale, 192 
în contraceptia de urgență, 193 
pentru hirsutism, 213 
Levotiroxina 
efecte adverse ale, 76 
pentru gușa difuză nontoxică, 89 
pentru hipotiroidism, 76-77 
pentru tiroidita subacută, 85 
Leydig, celulele 
în reglarea funcției testiculare, 149-150, 149f 
în sinteza de androgeni, 150 
Lezarea măduvei spinării, disfunctia erectilă în, 
226 
LH, Vezi Hormonul luteinizant (LH) 
Libidou 
la bărbat, 224, 228 
la femeie, 230 
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Liddle, sindromul, 115 
Ligatură tubara, 190t, 191 
Limfomul tiroidian, 98 
Liotironina, 76, 77 
Lipaza endotelială, 321 
Lipide 
hepatice, transportul, 320, 320£ 
în dietă, transportul, 319-320, 320f 
producţia de, 271 
Lipoatrofia 
diabetic’, 288 
în sindromul metabolic, 257 
Lipodistrofia 
bolile lipoproteinelor și, 331 
diabetul zaharat asociat cu, 307 
inhibitorii de protează si, 307 
în infecția cu HIV, 254 
sindromul metabolic și, 254 
Lipohipertrofia, diabetică, 288 
Lipoproteine 
caracteristici ale, 318t, 320 
clasificarea, 317-319, 317f, 318. 
compoziţia, 317-319, 318 
metabolismul 
căi endogene (lipide hepatice), 320, 320f 
căi exogene (lipide din dietă), 319-320, 
320f 
nivel crescut, 325, 3274, 339 
proteine asociate cu, 318-319 
Lipoproteine cu densitate foarte scăzută 
(VLDLs) 
caracteristici ale, 317, 317£, 318t 
căi metabolice, 319f, 320 
niveluri crescute ale, 322t, 326, 327t 
Lipoproteine cu densitate înaltă (HDL) 
compoziția, 317, 317f 
în sindromul metabolic, 256 
metabolismul, 320-321, 320£ 
nivel crescut de, 327t, 330 
nivel scăzut de, 327t, 329-330. Vezi, de 
asemenea, bolile lipoproteinelor 
tratament pentru creşterea nivelului, 259, 
339 
Lipoproteine cu densitate joasă (LDL) 
afereza, 339 
compoziția, 317, 317f 
estimarea, 332 
în sindromul metabolic, 256 
nivel crescut al 
boli asociate cu, 3224, 325-328 
cauze secundare de, 3274, 502, 522 
scăderea nivelului. Vezi Bolile 
lipoproteinelor, tratamentul 
ţinta pentru, în diabetul zaharat, 258-259, 
286 
Lipoproteine cu densitate medie (IDL), 317, 
317f, 3184, 3274 
Lipoprotein-lipaza (LPL), 255, 319 
Liraglutid, pentru diabet zaharat, 299r, 300, 300t 
Litiaza biliară, hormonoterapia postmenopauză 
și, 203r, 205 
Litiu, efecte adverse ale 
disfunctia erectilă, 2274 
hipercalcemia, 418-419 


obezitatea, 244 
Locaserin, 251 
Lovastatin 
efecte adverse ale, 337t 
pentru hiperlipidemiea, 337+ 
LPL (lipoprotein lipaza), 255, 319 
deficienta de, 325 
Lumina solară, deficienta de vitamină D cauzată 
de lipsa, 433-434 
Lynch, sindromul. Vezi Cancerul de colon 
ereditar nonpolipozic 


Maffucci, sindromul, 218, 469 
Magneziul 
deficienta de, 418 
metabolismul, 394 
pentru osteoporoză, management/preventie, 
450 
Malnutritia, deficienta de gonadotropine 
cauzată de, 158 
MAOIL. Vezi Inhibitorii de monoamin oxidază 
(MAOI) 
Marijuana, utilizare /abuz, 227t 
Markeri tumorali 
în cancerul ovarian, 216 
în cancerul testicular, 173 
Mase selare, 25-26, 26t, 159. Vezi, de 
asemenea, Tumorile hipofizare 
(adenoame) 
Mase suprarenaliene, descoperite accidental 
diagnosticul diferenţial al, 115-117, 116f, 
492,510 
epidemiologia, 115 
etiologia, 115, 115t 
tratamentul, 117 
Maturizarea scheletului, creșterea somatică și, 
36 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, sindromul, 
147, 195 
Mazindol, pentru scăderea în greutate, 250 
McCune-Albright, sindromul 
caracteristici radiografice în, 467-468, 468f 
factori genetici în, 107, 154-155, 420£, 467 
manifestări clinice ale, 24, 107, 155, 467 
sindromul Cushing în, 107 
teste de laborator în, 468 
tratamentul, 465 
tumori hipofizare în, 24 
Medicamente), monitorizarea terapeutică, 
452-434 
Medicamente antiepileptice (AED), efecte 
adverse ale 
disfunctia erectilă, 227¢ 
osteoporoza, +44 
Medicamente antiinflamatorii nonsteroidiene 
(AINS), pentru dismenoree, 199 
Medicamente antitiroidiene 
acţiuni, 491, 508 
efecte adverse, 82 
pentru boala Graves, 81-82 
Medroxiprogesteron 
pentru contracepţie, 192 
pentru menoragie, 201 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Megalin, 5 
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Meige, boala/sindrom, 218 
MELAS (miopatie mitocondrială, 
acidoză lactică si accident vascular 
cerebral), sindrom, 431 
Mceloreostoza, 465-466 
MEN, sindroame, Vezi Sindroamele neoplazici 
multiple endocrine (MEN) 
MENT, gena. Vezi Neoplazia multiplă 
endocrină tip 1 (MEN 1) 
Menarha, 185, 185t, 194 
Meningiom, selar, 25 
Menopauza prematură. Vezi Insuficienta 
primară ovarian 
Menopauza, 200 
ameliorarea simptomelor, 202 
de la perimenopauză la, 201 
funcția ovariană in, 443-444 
hirsutism după, 212 
screening şi evaluarea, 13t 
Menoragia, 201 
MET, gena, în cancerul tiroidian, 94t 
Metformin 
pentru diabet zaharat tip 2, 298, 299, 302, 
493, 512 
pentru prediabet, 271 
pentru sindromul metabolic, 260 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Methimazol 
efecte adverse ale, 82 
pentru boala Graves, 81 
Methotrexat 
disfunctia erectilă, 227t 
monitorizarea terapeutică a, 483t 
pentru boala gestațională trofoblastică, 223 
pentru sarcina ectopică, 198 
Metilprednisolon, pentru oftalmopatia Graves, 
83 
Metoclopramid, pentru disfunctie 


gastrointestinală in diabetul zaharat, 284 


Metyrapone 
pentru sindromul Cushing, 46, 111 
pentru sindromul de ACTH ectopic, 380 
Mibefradil, interacțiuni medicamentoase, 229 
Microalbuminuria, în nefropatia diabetică, 
281-282, 281f 
Mielomul multiplu 
hipercalcemia în, 376 
hiperlipidemia în, 502, 523 
sindroame paraneoplazice în, 376 
Miglitol, pentru diabet zaharat, 299t, 300 
Minerale, valori de referință pentru, 484t 
Mineralizarea, anormală, 466-467 
Mineralocorticoizii 
acțiunea, 100 
pentru insuficiența suprarenaliană, 123f, 124 
producția de, 101f, 102-103, 102f 
Minoxidil, efecte adverse ale, 210 
Miopatia mitocondrială, encefalopatia, acidoza 
lactică şi accidentul vascular cerebral 
(MELAS), sindromul, 431 
Miozita 
osificantă, 470 
progresivă, 470 
Mirtazapin, efecte adverse ale, 244 


encefalopatie, 


Mitotan 
pentru sindromul Cushing, 46, 11 1 
pentru sindromul de ACTH ectapic, 380 
Mittelschmerz, 184, 198 
Mixedem 
caracteristici ale, 73 
in hipotiroidism, 73, 239 

Modelul dublu-celular pentru steroidogeneză, 
181, 182f 

Modificări de comportament/terapic 
comportamentală, pentru disfunctia 
sexuală la femei, 231-232 

Modificările stilului de viață 

pentru obezitate, 247 
pentru sindromul metabolic, 258 

Modulatori selectivi ai răspunsului la estrogeni 

(SERM) 

acțiunea, 452 

în osteoporoză, management/preventie, 452, 
521 

MODY, Vezi Diabetul tânărului cu debut la 
maturitate (MODY) 

Monitorizarea glucozei plasmatice (glicemia), 
292-293. Vezi, de asemenea, Controlul 
glicemiei 

Mononcuropatia, diabetică, 282-283 

MSH. Vezi Hormonul de stimulare 
a-melanocitară (MSH) 

Mutatii ale PCSK9, 3224, 324, 328 

Mutatiile genei BRCA 

in cancerul de trompe uterine, 219 
in cancerul ovarian, 216, 503, 523-524 


NAFLD. Vezi Boala hepatică grasă nonalcoolică 
(NAFLD) 
Naltrexonă, 251 
Naproxen, pentru dismenoree, 199 
Nateglinide, pentru diabet zaharat, 298, 300t 
Necrobioza lipoidici diabetici, 288 
Nefropatia diabetică, 280 
controlul glicemiei și, 278-279, 279f 
evaluarea de laborator a, 494, 513 
istoricul natural al, 280-281, 281f 
în tipul 1 vs. tipul 2 de diabet zaharat, 281 
microalbuminuria in, 281-282, 281f 
patogeneza, 280, 513 
tratamentul, 281-282 
Nelson, sindromul, 46 
Neoplazia multiplă endocrină tip 1 (MEN 1), 
363 
boli asociate cu, 363t 
epidemiologia, 364 
factori genetici in, 132, 347t, 364-365, 366, 
366f, 413, 4136 
feocromocitomul in, 132f 
gastrinoame in, 364, 364f 
glucagonoame in, 365 
hiperparatiroidismul in, 364, 366-367, 412 
insulinoamele in, 364, 365 
manifestări clinice ale, 24t, 363t, 364-366, 
364f, 497, 516-517 
manifestări neobişnuite în, 366 
patogeneza, 10-11 
prevalenta, 364 


| 


sindromul Verner-Morrison (diareea apoasă) 
în, 365 
tratamentul, 366-367 
tumori corticosuprarenale seră 
tumori enteropancreatice 1n, 204 
tumori hipofizare în, 24, 24t, 357-366, 363t, 
367 
tumori pancreatice in, 347t, 365, 367 
tumorile carcinoide in, 347¢, 366 
vârsta de debut a expresiei endocrine 
tumorale în, 364, 364f 
ZES şi, 355-356 
Neoplazia multiplă endocrină tip 2 (MEN 2), 
367 
boli asociate cu, 363t 
carcinomul tiroidian medular în, 130, 132f, 
370-371 
factori genetici în, 132, 368-369, 369£ 
feocromocitomul în, 371 
hiperparatiroidismul in, 371 
manifestări clinice ale, 363t, 367-368 
patogeneza, 11 
screening pentru, 369-370 
tip 2A 
factori genetici in, 368, 369f 
feocromocitomul in, 130, 132,368, 371 
hiperparatiroidismul in, 412 
manifestări clinice ale, 363t, 368, 412 
screening pentru, 369-370 
tip 2B 
factori genetici in, 368-369, 369f 
feocromocitomul in, 130 
hiperparatiroidismul in, 412 
manifestări clinice ale, 363t, 368, 412 
screening pentru, 369-370 
tratamentul, 370-371 
Neurofibromatoza tip 1 (NF1) 
factori genetici în, 132, 3474, 348, 371 
feocromocitomul in, 130, 131f 
manifestări clinice ale, 130, 131£ 
manifestări cutanate, 130, 131£ 
tumori carcinoide în, 347t, 348 
Neurohipofiza 
Afectiuni ale 
diabet insipid. Vezi Diabetul insipid (DI) 
hipernatremia adipsică. Vezi 
Hipernatremia adipsică 
hormonii produşi de 
oxitocină, 50£, 52 
vasopresina. Vezi Arginină vasopresină 
(AVP) 
Neuroleptice, efecte adverse ale, 226 
Neuropatia autonomă, diabetică, 283 
Neuropatia diabetică, 282 
autonomă, 283 
factorii de risc pentru, 282 
mononeuropatia, 283 
polineuropatia, 282-283 
prevalenta, 282 
tratamentul, 283 
Neuropeptidul Y, 236 
NF 1, gena, 130, 132, 134f, 371 
NEL. Vezi Neurofibromatoza tip 1 (NF1) 
Nimesulide, pentru dismenoree, 199 
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NIS, gena, 64 
Nitrat de galiu, pentru hipercalcemie, 428 
Nitrati, interacțiunea cu inhibitorii 
fosfodiesterazei tip 5, 229 
Nitroprusiatul, monitorizarea terapeutică a, 
483t 

NO SPECS, in Boala Graves, 79 
Noduli tiroidieni 

abordarea pacientului, 98-99, 99f 

benigni, 92, 92t 

cancerul tiroidian la pacienţii cu, 92, 93t 

prevalența, 13t, 83 

screening şi evaluare, 13t, 491, 509 

solitar, hipertunctional, 91-92, 91f 
Nonseminomul mediastinal, 177 
Noretindron acetat, în perimenopauză, 201 
Norgestimat, pentru hirsutism, 213 
Norgestrel, pentru hirsutism, 213 
Nou-născut 

diabetul la, 272 

nivelul FSH în, 181, 181f 

nivelul LH, 181, 181f 
Nutritia parenterală 

hipercalcemia în, 403 

managementul diabetului zaharat și, 306 


Oase 
componentele extracelulare ale, 384 
faza minerală a, 384 
lamelar, 386 
matricea, 386 
metabolismul, 384 
mineralizarea inadecvată a, 400 
nou format, 386 
osteoblaste în, 384-385, 385f, 387£ 
osteoclaste în, 385f, 386, 387£ 
remodelarea, 386, 387f, 441-442, 441f 
resorbția, 441-442, 443f 
structura, 384 
turnover-ul osos, 423 
Ob, gena, 237, 536 
Obezitatea 
activitatea fizică si, 246 
adipozitatea centrală în, 254 
apneea de somn și, 242 
boala cardiovasculară și, 242, 246t 
boala hepatică si, 242-243 
boli ale oaselor şi ale articulaţiilor si, 243, 
2461 
bolile gastrointestinale si, 246t 
bolile genitourinare si, 246t 
bolile neurologice și, 246t 
bolile respiratorii şi, 242, 246t 
calculii biliari şi, 243 
cancerul şi, 243 
comorbidități, 246-247, 246t 
definitia, 234 
diabetul zaharat si, 241-242, 246t 
disfunctia erectili in, 226 
etiologia, 237-239 
aportul alimentar in, 241 
boli hipotalamice in, 26, 239-240 
cheltuieli de energie in, 241 
craniofaringiomul in, 239-240 


factori genetici vs. factori de mediu in, 
237 


hipogonadismul hipogonadotropic în, 159 


hipotiroidismul în, 239 
insulinomul în, 239 
leptina in, 239f, 241 


sindroame genetice, 237-239, 238t, 240t, 


503, 524 
sindromul Cushing in, 239 
evaluarea, 234, 244 
hipertensiunea arterială și, 242, 246t 
indusă medicamentos, 244 
istoricul, 244 
în sindromul metabolic, 253t, 254, 258 
manifestări cutanate, 243, 246t 
metode contraceptive şi, 193 
prevalența, 13t, 234-235 
screening și evaluarea, 13t 
tratamentul, 247, 503, 524-525 
alegerea, 248f, 248t 
chirurgia bariatrică, 251-252, 251f, 525 
complianta pacientului si, 247 
dieta, 247-249 
farmacoterapia, 249-251 
managementul stilului de viață, 247 
program de exerciții, 249 
scopul, 247 
terapia comportamentală, 249 
tulburările lipoproteinelor în, 330 
tulburările reproductive si, 189, 242 
Octreotid 
pentru acromegalie, 41-42 
pentru diareea diabetică, 284 
pentru glucagonom, 357 
pentru osteomalacia oncogenică, 381 
pentru sindromul carcinoid, 352-353 
pentru VIPom, 358 
Oftalmopatia Graves, 79, 79f, 83, 491, 508 
Oligomenoreea, 145, 194. Vezi, de asemenea, 
Amenoreea 
Ollier, boala, 218, 469 
Omentectomia, in cancerul ovarian, 217 
Oncogene, in cancerul tiroidian, 93-95, 94t 
Oogonia, 178, 179f 
Orbirea, în tumorile pituitare, 26 
Orgasm 
tulburările orgasmice la femei, 231 


Orhiectomia, pentru cancerul testicular, 173, 


175 

Orhita virală, 160 
Orlistat, 250, 258 
Osificare ectopică, 469t, 470 
Osificarea 

ectopică, 4694, 470 

extrascheletică, 71t, 469-470 
Osmoreceptori, 50 
Osmoreglarea, 50-51, 57£ 
Osteita fibroasă chistică, 414-415, 437 
Osteita fibroasă, 437 
Osteoartrita, obezitatea si, 243 
Osteoblaste, 384, 385f, 387£, 460 
Osteoblastom, 377t 
Osteocite, 384 
Osteoclaste, 385f, 386, 387f, 460 
Osteocondrodisplazia, 468-469 


Osteocondromatoza, 469 
Osteodistrofia ereditară Albright, 434 
Osteodistrofia renală, 424 
Osteomalacia 
axială, 467 
deficienta de vitamină D și, 400 
diagnosticul, 400 
hiperparatiroidismul secundar si, 424 
hipofosfatemia și, 400 
oncogenica (indusă de tumori), 377t, 381 
Osteomalacia axială, 467 
Osteomielita, tratamentul, 287 
Osteonecroza maxilarului, 454 
Osteopenia, 440f 
Osteopetroza 
ctiologia, 464 
factori genetici in, 464 
manifestări clinice ale, 464 
radiografia, 464 
teste de laborator în, 464 
tipuri de, 464 
tratamentul, 464-465 
Osteopoikiloza, 466 
Osteoporoza, 439 
abordarea pacientului în, 446-447, 447+ 
biopsia de os în, 447 
boli asociate cu, 444, 444, 500, 520 
definiția, 439, 501, 521 
epidemiologia, 13t, 439, 500, 520 
evaluarea de laborator in, 446-447, 500, 520 
fiziopatologia, 441 
activitatea fizică in, 444 
boala cronică in, 444, 444 
calciul în, 443 
deficienta de vitamină D în, 442-443 
fumatul în, 445 
medicatia in, 444-445, 4444 
remodelarea osoasă in, 441-442, 441f 
status estrogenic in, 443-444, 443f 
fracturi asociate cu. Vezi, de asemenea, fracturi 
specifice și localizări 
epidemiologie, 439-440, 439£, 500, 520 
factori de risc pentru, 439£, 440, 440t, 
500, 520 
prevenirea 
hormonoterapia postmenopauză în, 
202, 203t, 450-451, 451£ 
osteoporoză, management/preventia 
pentru, 447-448, 521 
indusă de glucocorticoizi, 457-458 
markeri biochimici în, 447, 447 
măsurarea densității osoase in, 445-446, 445£, 
446, 520 
preventia, 202, 203t 
screening pentru, 13t, 500, 520-521 
tratamentul, 447, 501, 521 
activitatea fizică, 450 
bifosfonați, 452-454, 453f 
calcitonina, 454-455 
denosumab, 455, 455f 
estrogeni, 450-451, 451f 
fluorul, 452-453 
GH, 457 
magneziul, 450 
monitorizarea, 457 
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nonfarmacologic, 457 
progestine, 452 
PTH, 455-456, 456f 
recomandări nutritionale, 448-450, 449% 
reducerea factorilor de risc, 448, 449£ 
SERM, 452, 454f 
strontiu ranelat, 457 
suplimentarea cu calciu, 448-450, 449¢ 
tratamentul fracturilor, 447-448 
vitamina D, 450 
vitamina K, 450 
Osteoprotegerină, 442, 443f 
Osteoscleroză, 466 
Osul lamelar, 386 
Ovare. Vezi, de asemenea, Cancerul ovarian 
dezvoltarea, 178, 179£, 180f 
metastaze, 217 
producția de estrogen in, 181-182, 182f 
teratomul, 218-219 
Ovarectomia, pentru tumorile ovariene cu 
celule germinale, 219 
Ovulatia, 496, 514 
Oxidul nitric 
in erectie, 224, 225f 
în tumefierea clitorisului, 231 
Oxitocina, 50£, 52 


p16, gena, în cancerul tiroidian, 94t 
p21/WAE gena, în cancerul tiroidian, 94t 
p53, gena, în cancerul tiroidian, 94t 
Pacientul grav bolnav, hipoglicemia în, 308t, 
313 
Paclitaxel 
pentru cancerul ovarian, 217 
pentru cancerul testicular, 177 
Pahidermoperiostoza, 468 
Pallister-Hall, sindromul, 25 
Pamidronat 
pentru boala Paget osoasă, 463, 463t 
pentru hipercalcemie, 378, 404, 427t, 428 
Pancreatita acută, hipocalcemia în, 405, 429 
Papanicolau, frotiu, pentru screeningul 
cancerului cervical, 220 
Papillomavirusul uman (HPV), 220 
infecția 
cancerul de col uterin şi, 220 
considerații globale, 219 
vaccinul, 220 
Paraclorofenilanina, pentru sindromul carcinoid, 
353-354 
Paragangliomul 
definiţia, 127 
feocromocitomul şi, 131, 133f 
imagistica în, 133f 
localizare topografică a, 127, 128f 
screening genetic pentru, 132, 134, 134f 
Paratiroidectomia, 366-367, 417-418, 437, 499, 
518 
Parotidita epidemică, orhita în, 160 
Paroxetina, efecte adverse ale, 244 
Patologia anexială, durerea pelviană în, 198 
PAX-8, 63, 63t 
Părul 
ciclul de creştere al, 209 
îndepărtarea, 213 


terminal, 209 
vellus, 209 
Pedometru, 249 
Pegvisomant, pentru acromegalie, 42, 367 
Pemberton, semnul, 89 
Pendred, sindromul, 65 
Pendrin, 63t, 65 
Peptide ovariene, 182-183 
Peptidoame vasoactive intestinale (VIPoame). 
Vezi VIPoame (peptidoame vasoactive 
intestinale) 
Peptidul C, 314 
Peptidul gastric inhibitor, producția ectopică de, 
377t, 379 
Peptidul intestinal vasoactiv (VIP), 30, 358, 377t 
Peptidul legat de Agouti (AgRP), 236, 238t, 
239, 239£ 
Peptidul legat de hormonul paratiroidian 
(PTHrP), 3 
Peptidul legat de PTH, 402 
Peptidul ovarian, 182-183 
Peptidul YY, 236 
Perimenopauza, 200 
definitia of, 200 
diagnosticul, 200 
fiziologia, 200, 201f 
manifestări clinice ale, 200-201 
tranzitia la menopauzi, 201 
tratamentul, 201 
Perioada postpartum, tiroidita in, 86 
Peroxidaza tiroidiană (TPO) 
în dezvoltarea tiroidei, 63, 63t 
în hipotiroidismul autoimun, 70 
Peutz-Jeghers, sindromul, 218 
PGA, sindroame. Vezi Sindroame poliglandulare 
autoimune (PGA) 
Phendimetrazine, pentru scăderea in greutate, 
250 
Phentermine 
pentru scăderea în greutate, 250, 251 
pentru sindromul metabolic, 258 
PHEX, gena, 381 
PHP. Vezi Pseudohipoparatiroidismul (PHP) 
Piciorul diabetic, 286-288 
Picnodisostoza, 465 
Pierderea de os, profilaxia, 448. Vezi, de 
asemenea, Osteoporoza, tratamentul 
Pierderea in greutate 
pentru sindromul metabolic, 258 
pentru tulburările lipoproteinelor, 335 
Papule pigmentate pretibiale, in diabet zaharat, 
288 
Pinteni ososi, 445 
Pioglirazonă, pentru diabet zaharat, 299, 301 
Piramida alimentelor, 247 
Piridoxina (vitamina Bg), valori de referință 
pentru, 4844 
PIT-1, 19, 63t 
Platibazia, 461 
Plicamicina, pentru hipercalcemie, 428 
PLTP (proteina de transfer a fosfolipidelor), 321 
Pneumocystis, pneumonia cu (PcP), producția , 
ectopică de ACTH gi, 380 
POEMS, sindromul (sindromul Crow-Fukase), 
374 


Polidipsia 
iatrogenic’, 54, 56 
primară, 53, 56 
psihogenă, 53-54, 56 
Polidipsia primară, 53, 56 
Polidipsia psihogenică, 53, 56 
Polineuropatia, diabetic’, 282-283 
Polipeptid vasointestinal, în răspunsul sexual la 
femeie, 231 
Poliradiculopatia diabetica, 282-283 
POMC, gena, 120t 
POMC. Vezi Proopiomelanocortina (POMC) 
PPHP (pseudopseudohipoparatiroidismul), 434, 
434t 
PPNAD (boala adrenală primară pigmentata 
nodulară), 107 
PRAD 1, 413f, 414 
Prader-Willi, sindromul 
factori genetici in, 19-20, 158, 239 
hipopituitarismul cauzat de, 19-20 
manifestări clinice ale, 20, 158, 239, 240t, 524 
obezitatea in, 239, 240t 
Pramlintide, pentru diabet zaharat, 297, 299t 
Pravastatin, pentru hiperlipidemia, 337t 
Precocitate izosexuală, 154 
Precocitatea 
heterosexual’, 154, 155-156, 186 
izosexuală, 154 
Precocitatea heterosexuală, 154, 186 
Prednisonul 
pentru CAH, 213 
pentru deficienta de ACTH, 43 
pentru hipercalcemie din neoplasme, 378 
“pentru hipercalcemie, 404 
pentru oftalmopatia Graves, 83 
pentru tiroidita subacută, 85 
Preeclampsia, în boala gestațională trofoblastică, 
223 
Pregabalina, pentru neuropatia diabetică, 293 
Pregnenolon, 101f, 104 
Prehipertensiunea arterială, 259 
Priapism, 225 
Proba din vena suprarenală, 113-114, 114£ 
Progesteron 
acțiunea, 182 
efecte adverse ale, 227t 
Progestine 
în osteoporoză, management/ preventie, 452 
in contraceptivele orale, 192 
in perimenopauzi, 201 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Prohormon convertaza 1, 238t 
Prolactina, 30 
actiunea, 30 
evaluarea de laborator in, 22t 
secretia de, 30 
sinteza de, 30 
Prolactinomul, 32 
diagnosticul, 32-33 
etiologia, 32 
în sarcină, 34 
manifestări clinice ale, 32 
prevalența, 32 
teste screening pentru, 28t 
tratamentul, 33-34, 33f 


Scanned with OKEN Scanner 


Q 


ÅT å e w w 


544 


Prometrium, pentru sindromul ovarelor 
polichistice, 197 
Proopiomelanocortin (POMC) 
deficiența, 120t 
în obezitate, 238, 238t, 239f 
producţia de ACTH ectopic gi, 379 
PROP-1, 19, 63t, 120t 
Proportii eunucoide, 152 
Propranolol 
pentru boala Graves, 82 
pentru feocromocitom, 129 
Propylthiouracil, pentru boala Graves, 81 
Prostaglandine E>, producția ectopică de, 377t 
Prostaglandine, in dismenoree, 199 
Protein kinaza A, 103 
Protein kinaza C, 278 
Proteina C, valori de referință, 473t 
Proteina C-reactiva (CRP), valori de referință, 
476t 
Proteina de transfer a cholesteryl esterului 
(CETP), 320f 
deficienta de, 330 
Proteina de transfer a fosfolipidelor (PLTP), 321 
Proteina G, 5f, 6 
Proteina legată de hormonul paratiroidian 
(PTHrP), 408 
acțiuni, 409-410, 410£ 
producția ectopică, 376, 377t 
PTH si, 409-410, 409f 
structura, 408-409, 409f 
Proteina §, valori de referință, 473t 
Proteina(e) 
asociate cu lipoproteine, 318-319 
legată de PTH, 408 
legate de hormonul tiroidian, 67 
legate serice, 66-67 
Proteina(e) G, 5f, 6 
Proteine de legare a hormonilor tiroidieni, 
anomalii ale, 67-68 
Proteine necuplate mitocondriale, 236 
Pseudohermafroditism 
bărbaţi. Vezi Boli 44,XY 
femei. Vezi Boli 46,XX 
Pseudohermafroditism, sexul masculin, 142 
Pscudohermafroditismul la femei, 145, 146t 
Pseudohipoparatiroidism (PHP) 
clasificarea, 434-435, 434 
factori genetici în, 420f, 435-436, 435f 
hipocalcemia și, 434 
tipuri de, 435 
tratamentul, 436 
Pseudopseudohipoparatiroidism (PPHP), 434, 
434 
Pseudotumor cerebri, 76 
Psyllium muciloid, cu orlistat, 250 
PTH. Vezi Hormonul paratiroidian (PTH) 
Pubertate întârziată 
bărbaţi, 1544, 156-157 
femei, 186-187, 186r, 187¢ 
Pubertate precoce centrală, 154 
Pubertatea 
definiția, 148 
dezvoltarea normală în timpul 
băieți, 148-149, 149f 
fete, 185, 185t 


Index 


intarziata 
băieţi, 154t, 156-157 
fete, 186-187, 186t, 1874 

precoce 
băieți. Vezi Pubertatea precoce, băieți 
fete, 185-186, 186t 

stadiile, 149, 149F 

Pubertatea precoce 

băieți 
abordarea pacientului, 156 
centrală, 154 
etiologia, 154t, 155t 
familială, 154 
gonadotropin-dependentă, 154 
gonadotropin-independenta, 154-155 
tratamentul, 156 

fete, 185-186, 186t 

tumorile ovariene cu celule germinale și, 

218-219 


Rabdomioliza, hipocalcemia în, 405 
Radiografia 
în boala Paget osoasă, 461-462, 461f, 462f 
în displazia fibroasă, 467-468, 468f 
în osteopetroză, 464 
în sindromul McCune-Albright, 467-468 
Radioterapia 
efecte adverse ale 
cancerul tiroidian, 92, 93 
disfunctia testiculară, 160 
hipofizară, 20, 29-30, 120t 
pentru acromegalic, 42 
pentru cancerul testicular, 175 
pentru tumorile hipofizare, 29 
Rahitism 
deficienta de vitamin’ D si, 400 
dependent de vitamina D 
tip I, 434 
tip II, 434 
diagnosticul, 400 
Raloxifen 
pentru ginecomastie, 162 
pentru osteoporozi, prevenire si tratament, 
452, 454f, 521 
Ranitidina, efecte adverse ale, 227t 
RANK (activator al receptorului NFkB), 442, 
443£, 459, 460£ 
RANKL, 442, 443f 
raportul talie/sold, 242, 244 
RAS, gena, in cancerul tiroidian, 94t, 95 
Rata metabolică de repaus (bazală), 236 
Rathke, chistul, 25 
Raynaud, fenomenul, chimioterapia si, 176 
Răspunsul imun/sistemul imunitar, valori de 
referinţă, 474-481 
Răspunsul sexual, fiziologia 
la bărbaţi, 224-225, 225f 
la femei, 230-231 
Rb, gena, în carcinomul paratiroidian, 414 
recaptarea iodului radioactiv, în evaluarea 
disfuncției tiroidiene, 70-71 
Receptor activat de proliferarea peroxizomilor, 
236 
Receptori de membrană, 5-6, 5f 
Receptori nucleari, 6-7, 7f 


acţiunea hormonală, 5 
semnalizarea, 6, 7f 
Receptori pentru cannabinoide, 250 
Receptori pentru hormonii tiroidieni (TRs), 
68-69, 68f 
Receptori pentru leptină, 237-238, 238t, 239f 
Receptori sensibili la calciu, 402 
Receptorii hormonali 
caracterizarea, 2-3 
familii de, 2-3, 2t 
membranari, 5-6, 5f 
nucleari, 6-7, 7f 
Receptorii hormonului luteinizant (LH), 
afectiuni, 142, 143t 
Receptorii nucleari ai hormonilor tiroidieni, 
68-69, 68F 
Receptorii pentru citokine, 2t, 5f, 6 
Receptorii pentru serin kinază, 2t, 6 
Receptorii pentru tirozin kinază, 2t, 5f, 6 


Receptorii proteinei G cuplate (GPCR), 2-3, 
2t, 5-6 

Receptorul pentru hormonul de stimulare 
tiroidiană (TSH-R), 63, 63t, 91, 91f, 
94 

Receptorul pentru hormonul paratiroidian 
(PTH)/PTHrP, 409, 409 

Receptorul tirozin kinazei, 2t 

Reglarea autocrină, 9 

Reglarea paracrină, 9 

Reglator autoimun (AIRE), 119,431 

Reifenstein, sindromul, 144-145 

Remodelare osoasă, 441-442, 441£ 

Renin, producția ectopică de, 377t 

Repaglinida, pentru diabetul zaharat, 298, 300t 


RET, gena 
analiza, 368-369 
in cancer tiroidian, 94-95, 94t 
in feocromocitom, 134, 134f 
in MEN 2, 98, 130, 368-369, 369, 414 
Retardul de creștere intrauterini, boli 
testiculare si, 145 
Retinopatia diabetică 
caracteristici clinice ale, 279-280, 280f, 493, 
511 
controlul glicemic şi, 278-279, 279£ 
incidenţa, 279 
tratamentul, 280 
Revers T, (rT3), 62£ 
Rezerpina, efecte adverse ale, 227t 
Rezerva ovariană, 188 
Rezistenţa la hormonii tiroidieni (RTH), 67t, 
69 
Rezistenţa la hormonul paratiroidian (PTH), 
435, 435£ 
Rezistenţa la insulină 
acizii grași liberi în, 255 
anticorpii şi, 373-374 
autoimună, 374 
bolile lipoproteinelor si, 331 
diabet zaharat, 373-374 
fiziopatologia, 271 
in sindromul metabolic. Vezi Sindromul 
metabolic 
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obezitatea si, 237, 241-242 
sindroame de, 271 
tratamentul, 260 
Rezonanta magnetică nucleară (RMN) 
în CAH, 126f 
în carcinomul adrenocortical, 118f 
în sindromul Cushing, 110, 110£ 
în tumori pancreatice endocrine, 360-361 
în tumorile hipofizare, 27, 27f 
Rho kinaza, 224 
Riboflavina (vitamina 32), valori de referință 
pentru, 454 
Riedel, tiroidita, 86 
Rimonabant, 250 
Risedronat 
efecte adverse ale, 454 
în osteoporoză, management/preventie, 453f, 
454, 458, 521 
pentru boala Paget osoasa, 463t 
Rinnicitate circadiană, cortizolul în, 102 
Ritmul circadian al cortizolului, 102£ 
RMN. Vezi Rezonanta magnetică nucleară 
(RMN) 
Roferon-A, 227t 
R osariu rahitic, 400 
Rosiglitazoni, pentru diabetul zaharat, 299, 
301 
Rosuvastatin, pentru hiperlipidemie, 337t 
RSPO1, gena, 146: 
1T; (reverse T3), 62f 
RTH (rezistenţa la hormonii tiroidieni), 67t, 69 
Runx2, 386 


Salpingo-ovarectomia, bilaterală 
în cancerul endometrial, 222 
pentru cancerul ovarian, 217 
pentru tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 
SAME (sindromul excesului aparent de 
mineralocorticoizi), 112 
Sandostatin-LAR, pentru acromegalié, 41 
Sanjad-Sakati, sindromul, 431 
Sarcina 
boala Graves in, 83 
eclampsia in, 498, 517 
feocromocitomul in, 130 
functionarea tiroidei in, 88 
hipotiroidismul in, 76 
prolactinomul in, 34 
Sarcina ectopică (extrauterină), 198 
Sarcoidoza 
hipercalcemia în, 403, 422 
hipocalcemia în, 404 
hipopituitarism în, 20 
Sarcomul 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
uterin, 22], 222 
Saxagliptin, pentru diabet zaharat, 299, 300r 
Sănătatea globală 
cancerul de col uterin, 219 
diabet zaharat, 263, 263f 
hiponatremia, 61 
tulburările dezvoltării sexuale, 147 
Sânge, teste de laborator pentru, 47 1-474t 
Sângerarea uterină disfuncțională, 194 


Scala Ferriman și Gallwey pentru hirsutism, 
210, 211F 
Scanare osoasă, în boala Paget osoasă, 462 
Scanare tiroidiană, 71 
Scanarea cu radionuclizi/scintigrafia 
în tumorile carcinoide, 360f 
în tumorile pancreatice endocrine, 360-361 
Scanarea tiroidei, pentru urmărirea cancerului 
tiroidian, 97 
Scleredemul, diabetic, 288 
Sclerosteoza, 465 
Scleroza multiplă (MS), disfunctia erectilă in, 
226 
Scleroza tuberoasă, 347t, 348 
Scorul T, 439, 445, 445F 
Scorul Z, 445, 445f 
SDHB, gena, 131, 134, 134f 
SDHD, gena, 131, 134, 134£ 
Sechestranfii de acizi biliari 
electe adverse, 259, 299, 301, 337 
pentru diabet zaharat tip 2, 299, 301 
pentru sindromul metabolic, 259 
pentru tulburările lipoproteinelor, 336-337, 
3374 
Sccretagogi insulinici 
efecte adverse ale, 300 
pentru diabet zaharat tip 2, 298-300, 299%, 
300t 
proprietatile, 298-300, 300t 
Seleniul, valori de referință pentru, 484t 
Senzatia de foame, 236 
Senzatia de sete 
mecarismul, 52 
modificări ale, 56-57 
Sepsis, hipoglicemia în, 313 
Sept vaginal, 195 
Ser fiziologic, pentru SIAD, 379 
Serotonina (5-HT) 
in sindromul carcinoid, 351 
sinteza, secreția și metabolismul, 342-343, 
345f 
Sertoli-Leydig, tumora, 218 
Sex 
cromozomial, 136, 136£ 
fenotipic, 138, 139f 
gonadal, 136-137, 136f, 138f 
Sex cromozomic, 136, 136f 
Sex fenotipic 
boli, 141 
definitia, 138 
Sexul gonadal, 136-137, 136f, 138f 
SEI, gena, 100, 142, 143t 
Sheehan, sindromul, 20, 196, 487, 505 
SIAD. Vezi Sindromul antidiurezei inadecvate 
(SIAD) 
Sibutramina, 250, 258 
Sildenafil 
actiunea, 224, 225f 
efecte adverse ale, 229 
pentru disfuncţia erectili, 228-229 
Simpaticomimetice, efectele ARR ale, 115¢ 
Simvastatin 
efecte adverse ale, 337t 
pentru hiperlipidemie, 337¢ 


Sindroame asemănătoare hiperparatiroidismului, 
419-420 
Sindroaine de neoplazie multiplă endocrină 
(MEN) 
definiţia, 363 
sindroame mixte, 363t. Vezi, de asemenea, 
Sindromul Carney; Neurofibromatoza 
tip 1 (NF1); von Hippel-Lindau, boala 
tip 1. Vezi Neoplazia multiplă endocrină tip 
1 (MEN 1) 
tip 2. Vezi Neoplazia multiplă endocrină tip 
2 (MEN 2) 
Sindroame de rezistență hormonală, 11 
Sindroame paraneoplazice 
definitia, 375 
endocrinologice, 375, 377t 
Sindroame poliglandulare autoimune (PGA) 
diagnosticul, 373 
disfunctie testicular cauzată de, 160 
efecte organice endocrine multiple, 372, 
372t 
manifestări clinice ale, 372-373, 372t 
tip 1,372, 3726, 431 
tip II, 372-373, 372t 
tratamentul, 373 
Sindrom X. Vezi Sindromul metabolic 


Sindromul antidiurezei inadecvate (SIAD) 
asociat tumorilor, 378 
diagnosticul, 378 
etiologia, 378 
manifestări clinice ale, 378 
tratamentul, 378-388 
diagnosticul diferențial al, 59t, 60 
disfunctia osmoreglatorie în, 57£ 
etiologia, 58-59, 58t 
fiziopatologia, 59-60 
tratamentul, 60-61 
Sindromul bolii eutiroidiene, 67t, 86, 491, 508 
Sindromul carcinoid, 350 
atipic, 352 
caracteristici clinice ale, 344t, 349, 350-351, 
496-497, 516 
diagnosticul, 352 
incidența, 344t 
localizarea tumorilor in, 344t 
patobiologia, 344t, 3456, 351-352 
tratamentul, 352-354, 353f, 516 
tumori carcinoide asociate cu, 342-343, 345t, 
348-349 
Sindromul chilomicronemiei familiale, 325 
Sindromul de feminizare testiculară. Vezi 
Sindromul rezistenţei la androgeni 
(AIS) 
Sindromul de hipoventilatie în obezitate, 242 
Sindromul de lizi tumoral, hipocalcemia în, 
+05 
Sindromul de X fragil, 197 
Sindromul diareei apoase, 365 
Sindromul ductului miillerian persistent, 145 
Sindromul excesului aparent de 
mineralocorticoizi (SAME), 112 
Sindromul hipotermiei periodice, 26 
Sindromul insulinei autoimune, cu 
hipoglicemue, 374 
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Sindromul lapte alcalin, 403, 424-425 
Sindromul metabolic, 253 
adiponectina în, 257 
apneca în somn şi, 257 
boala cardiovasculară și, 254, 257 
circumferința talici şi, 256 
citokine în, 256-257 
diabet zaharat şi, 254, 257, 260, 271 
diagnosticul, 253t, 258 
dislipidemia in, 256 
epidemiologia, 253-254, 254f 
factori de risc pentru, 255 
fiziopatologia, 255-257, 255f 
hipertensiunea arterială in, 256, 259 
hiperuricemia/acid uric in, 257 
intoleranta la glucoză in, 256 
lipodistrofia şi, 254 
manifestări clinice ale, 257 
obezitatea şi, 258 
rezistența la insulină, 255-256, 260 
sedentarismul si, 254 
sindromul ovarelor polichistice şi, 257 
steatoza hepatica și, 257 
tratamentul, 258-260 
vârsta și, 254 
Sindromul ovarelor polichistice (SOPC) 
hirsutismul în, 209, 212 
infertilitatea in, 188 
in CAH, 146-147 
in sindromul metabolic, 257 
obezitatea si, 242 
prevalenta, 13t 
rezistența la insulină in, 271 
screening și evaluarea, 13t 
tratamentul, 197 
tulburări de menstruarie, 197 
Sindromul pierderii de magneziu, 394, 395t 
Sindromul de poliendocrinopatie 
autoimună-candidoză-displazie 
ectodermică (APECED), 119, 372, 372t 
Sindromul poliglandular autoimun (APS), 
119-120, 119r, 197 
Sindromul rezistentei la androgeni (AIS) 
amenoreea in, 195-196 
complet, 144 
disfunctia testiculară cauzată de, 161 
factori genetici in, 144-145 
ginccomastia cauzată de, 161 
manifestări clinice in, 143t, 144-145 
partial, 144-145 
Sindromul rezistenţei la insulină. Vezi 
Sindromul metabolic 
Sindromul testiculului absent, 142 
Sindromul velocardiofacial, hipocalcemia şi, 430 
Sirolimus, monitorizarea terapeutică a, 483t 
Sistemul Havers, 384, 386 
Sistemul paraganglionar, 127, 128f 
Sistemul renină-angiotensină-aldosteron 
(RAA), reglarea, 102-103, 103f 
Sitagliptin, pentru diabet zaharat, 299, 300t 
Sitosterolemia, 322t, 324-325, 523 
Smith-Lemli-Opitz, sindromul, 119t 
Somatostatina 
sinteza, 35 


de 


structura, 352, 353f 
Somatostatinomul, 357 
diagnosticul, 358 
etiologia, 357-358 
localizarea tumorală în, 344t 
manifestări clinice ale, 3441, 357 
tratamentul, 358 
Somatotrop, 16t, 23t 
SOPC, Vezi Sindromul ovarelor polichistice 
(SOPC) 
Sorafenib, pentru cancerul tiroidian, 97 
South Beach, dicta, 247 
SOX3, gena, 120t 
SOXY, gena, 142, 143t, 146t 
Spermatogeneza, 149f, 151-152 
Spironolactona 
efecte adverse ale 
disfuncția erectilă, 226, 227t 
disfuncția sexuală la femeie, 230¢ 
hiperkalemia, 214 
hipotensiunea arterială, 214 
pentru excesul de mineralocorticoizi, 114 
pentru hirsutism, 214 
pentru sindromul ovarelor polichistice, 197 
Sportivi, și abuzul de androgeni, 170-171 
SRY, gena, 142, 1434, 146t 
Staphylococcus aureus, infecția cu, în diabetul 
zaharat, 288 
StAR (proteina reglatoare steroidogenică acută), 
142, 143 
Statine 
efecte adverse ale, 336, 337t 
pentru tulburările lpoproteinelor, 259, 336, 
337 
Statura mică 
diagnosticul, 37 
etiologia, 36 
în sindromul Turner, 141 
manifestări clinice ale, 37 
nutritionala, 37 
psihosocial, 37 
tratamentul, 37 
Statusul hiperglicemic hiperosmolar (HHS) 
evaluarea de laborator in, 272t, 276, 511 
fiziopatologia, 276 
manifestări clinice ale, 276 
tratamentul, 276-277 
Staza venoasă, obezitatea si, 243 
Stenoza cervicali, 199 
Sterilizarea, 190t, 191 
Steroidogeneza 
control reglator al, 100-103, 102£ 
modelul dublu celular, 181, 182 
Steroidogeneza adrenaliană, 100, 101£ 
control reglator al, 100-103, 102 
efectele ACTH, 100-102, 102 
reglarea sistemului RAA în, 102-103, 103£ 
sinteza, metabolismul și acţiunea, 103-105, 
1046, 105f 
stimularea ACTH în, 103-104, 104f 
Steroizi ovarieni, 181-182, 182£. Vezi, de 
asemenea, Estrogenii 
Stresul, deficienta de gonadotropine cauzată 
de, 158 


Strontiu ranelat, pentru osteoporoză, 457 
Struma ovarii, 84, 377t 
subgreutatea, 246t 
Substanţa miilleriană inhibitorie, 218 
Sugar Busters, dieta, 247 
Sulfat de magneziu, pentru eclampsie in sarcini, 
498,517 
Sulfonilureice 
efecte adverse ale, 244,298 
interacțiuni medicamentoase ale, 298 
proprietăți ale, 300t 
Suplimente cu ulei de pește, pentru tulburările 
lipoproteinelor, 337t, 338 
Supraalimentarea, 235 
Supradoza/intoxicatia cu medicamente, 
482-484 
Supragreutatea, 234, 246t 
Suprarenalectomie laparoscopică, 114, 114£ 
Suprarenalele, 100, 491, 509 
afectiuni ale, 100 
hormonii produși de, 100 
Swyer, sindromul, 142, 143t 
Sa turcească goală, 21, 489, 506 


T;. Vezi Triiodotironina (T3) 
Ta. Vezi Tiroxina (T,) 
Tacrolimus, monitorizarea terapeutică a, 4831 
Tadalafil 
acțiunea, 224, 225£ 
efecre adverse ale, 229 
pentru disfunctia erectila, 228-229 
Tamoxifen 
efecte adverse ale, 221 
pentru ginecomastie, 162 
pentru osteoporoza, preventie si tratament, 
452 
Tangier, boala (deficienta de ABCA 1), 329 
Taxani, pentru cancerul ovarian, 217 
TBG (globulina de legare a tiroxinei), 67t, 70 
TCA, Vezi Antidepresive triciclice (TCA) 
Tecomul, ovarian, 218-219 
Tehnologii reproductive asistate, 190 
Telarha, 185 
Telogen, 209 
Teofilina, monitorizarea terapeutică a, 454 
Terapia combinată antiretroviral (CART), efecte 
adverse ale, 254, 307 
Terapia comportamentală cognitivă (CBT), 
pentru obezitate, 249 
Terapia cu căldură, pentru dismenoree, 199 
Terapia cu estrogen. Vezi, de asemenea, 
Hormonoterapia în postmenopauză 
cancerul endometrial şi, 21 
efecte adverse ale, 226, 227t 
pentru amenoree, 197 
pentru contracepţie, 191-192 
pentru distuncția sexuală la femeie, 232 
pentru hirsutism, 213 
pentru sindromul Turner, 141 
Terapia cu iod radioactiv 
pentru boala Graves, 82 
pentru cancerul tiroidian, 96-97 
pentru feocromocitomul malign, 130 
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pentru gusa toxică multinodular’, 91 
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hipersecretant, 91 | iai 

Terapia de modificare a lipidelor. sg Bolile 
lipoproteinelor, tratamentu 


Terapia de substituție hormonală 


pentru hipopituitarism, 21, 23t 
zi Hormonoterapia 


postmenopauză. Ve 
postmenopauză | 
Terapia de substituție lichidiană 
pentru cetoacidoza diabetică, 274-275 
pentru hipercalcemic, 404 
pentru status hiperglicemic hiperosmolar, 
276-277 i 
Terapia imunosupresivă, efecte adverse ale, 445 
Terapia nutrițională 
pentru diabet zaharat, 291-292, 291t 
pentru obezitate, 247-249, 248f, 248 
pentru sindromul metabolic, 258 
pentru tulburirile lipoproteinelor, 335 
Terapia sexuală, 229 
Teratomul 
ovarian, 218-219 
paraselar, 26 
testicular, 173, 177 
Teriparatid, pentru osteoporozi, preventia și 
tratamentul, 456, 456f 
Termogeneza nelegată de activitatea fizică, 241 
Termogeneza, 236, 241 
Teste de laborator, valori de referință 
biochimie și imunologie, 474-481 
colesterol, 485t 
hematologie și coagulare, 471-474t 
toxicologie si monitorizare terapeutică, 
482-484t 
vitamine şi oligominerale, 484t 
Testicule, 148 
atrofia, in boli sistemice, 160 
biopsia, 153 
boli ale, 152 
defectele dobândite, 160-161 
dezvoltarea, 48 
disgenetic, 142, 143t 
disgenezia, 142, 143t 
reglarea funcţiei 
axa hipotalamo-pituitaro-testiculară, 
149-150, 149f 
sinteza androgenilor în, 149-150, 150f 
spermatogeneza și, 149f, 151-152 
structura, 48 
Testosteron 
biodisponibilitatea, 153 
evaluarea, 153 
in hirsutism, 210-213 
nelegat, măsurarea, 153 
total, testarea, 153 
transportul si metabolismul, 150-151, 151f 
Testosteron adeziv bucal, 165t, 167 
Testotoxicoza, 154 
Testul de captare a T3 cu rășină, 70 
Testul de încărcare cu sodiu, 113 
Testul de supresie cu dexametazonă, 212, 239 
Testul de supresie cu fludrocortizon, 113 
Testul de tolerance la insulină, 102 
Testul perfuziei cu soluție salină, 113 


Tg. Vezi Tiroglobulina (Tg) 
THBR (raport de legare a hormonilor 
tiroidieni), 70 
Thionamide, pentru boala Graves, 81 
Tiamina (vitamina B,) 
pentru dismenoree, 199 
valori de referință pentru, 484t 
Tiazolidindione 
acțiunea, 2994, 301 
efecte adverse ale, 244, 299t 
pentru diabet zaharat tip 2, 299, 301 
pentru rezistența la insulină în sindromul 
metabolic, 260 
Tiludronat, pentru boala Paget osoasă, 463t 
Timp de înjumătățire, hormoni circulanti, 4 
TIP39 (39 de reziduuri ale peptidului tubular 
infundibular), 409 
Tireotoxicoza apatică, 78 
Tireotoxicoza factitia, 70, 84 
Tireotoxicoza, 62,77. Vezi, de asemenea, Boala 
Graves 
amiodaron-indusă, 87-88 
apatică, 78 
definiția, 77 
etiologia, 77t, 84 
fără hipertiroidism, 77t 
hipertiroidismul primar si, 77t 
manifestări clinice ale, 78-80, 78t, 79f 
subclinică, 89 
Tireotrop, 6t 
Tiroglobulina (Tg) 
în cancerul tiroidian, 70, 97 
în hipotiroidismul congenital, 63, 63t 
în tireotoxicoza, 70 
Tiroidectomia 
pentru boala Graves, 82-83 
pentru gușa difuză nontoxic’, 89 
urmărirea hipocalcemiei, 499, 518 
Tiroidita de Quervain, 84-85, 491, 508-509 
Tiroidita distructivă, 84 
Tiroidita granulomatoasa, 84-85 
Tiroidita silențioasă, 85-86 
Tiroidita virală, 84-85 
Tiroidita, 84 
acută, 84, 84t 
atrofică, 72 
cronică, 84t, 86 
de Quervain, 84-85, 491, 508-509 
distructivă, 84 
etiologia, 84t 
granulomatoasä, 84-85 
guşogenă, 72 
Hashimoto, 72 
indusă de medicamente, 86 
postpartum, 86 
Riedel, 86 
silențioasă (nedureroasă), 85-86, 491, 
508-509 
subacută, 84-85, 84t, 85f 
virală, 84-85 
Tiroxina (T4) 
caracteristici ale, 66t, 489, 507 
evaluarea de laborator a, 69-70, 489, 507 
liberă, 70 
structura, 62f 


TNFRSF11A, gena, 459 
TNFRSF11B, gena, 459 
‘Topiramat, 251 
'Topotecan, pentru cancerul ovarian, 217 
‘Torsiunea ovariană, 198 
Torsiunea testiculară, disfunctia testiculară 
cauzata de, 160 
TP53, gena, 117 
TPO. Vezi Peroxidaza tiroidiană (TPO) 
Tranchilizante, efecte adverse ale, 227t 
Transformarea malignă, 177 
Transplantul de celule stem hematopoietice 
(HSCT), pentru osteopetroză, 464 
Transplantul de ficat, pentru NET metastatic, 
362 
Transtiretina (TTR), hipertiroxinermia 
eutiroidiana si, 67t 
Trastuzumab, pentru cancerul ovarian, 218 
Tratament hormonal postmenopauză, 201 
abordarea pacientei, 206-208, 207f 
beneficiile, 202, 203t 
cancerul endometrial,21 
candidatele pentru, 206, 207f 
pentru preventia fracturilor osteoporotice, 
451-452, 451f 
riscuri asociate cu, 202-206, 203t, 496,515 
riscuri probabile sau nesigure si beneficiile, 
203-204t, 205-206 
stoparea, modificari dupa, 206 
Tratamentul cu androgeni. Vezi, de asemenea, 
Tratamentul cu testosteron 
contraindicatiile, 168, 169t 
efecte adverse ale, 168-170, 169-170t 
pentru disfunctia sexuală la femeie, 232 
preparate nou introduse, 167 
regimuri recomandate, 168 
utilizarea farmacologică a, 167-168 
Tratamentul cu testosteron 
abuzul de, 170-171 
contraceptia hormonală la bărbați si, 168 
contraindicatii, 168, 169t 
derivați orali, 165t, 166 
efecte adverse ale, 168-170, 169 
farmacologia, 165t 
forme injectabile de, 166, 166t 
gelul cu testosteron, 165t, 166-167 
monitorizare a, 165-170, 169 
pentru disfunctia erectilă, 229 
pentru disfunctia reproductivă legată de 
vârstă, 162-163, 164-166 
pentru hipogonadism, +7 
plasture transdermic, 165t, 166, 166t, 229 
preparate noi de androgeni, 167 
regimuri pentru, 168 
tablete de testosteron oral bioadeziv, 165+, 
167 
utilizare farmacologică a, 167 


TRE (elementele răspunsului tiroidian), 68, 68f 


TRH (hormonul de eliberare a tireotropinei), 
30, +9 
Trigliceride 
crescute, bolile lipidelor asociate cu, 
325-328, 327¢ 
normal, LDL-C crescut si, 321t, 322-325 
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scăzute, 259 
VLDL, 321 
Triiodotironina (T3) 
caracteristici ale, 66t 
evaluarea de laborator a, 69-70 
liberä, 70 
structura, 62f 
Trilostan pentru sindromul Cushing, 46 
TikB, gena, 238t 
Troglitazona, 301 
Trombocite, valori de referință pentru, 473t 
Tromboembolismul venos (VTE), terapia 
postmenopauză hormonală şi, 202, 203t 
Trousseau, semnul, 405, 518 
TSH. Vezi Hormonul de stimulare tiroidiană 
(TSH) 
TSH-R (Receptorul hormonului de stimulare 
tiroidiană), 91, 91f, 94t 
TSI. Vezi Imunoglobuline tiroidian-stimulante 
(TSI) 
TTF-1, 63, 63t 
TTF-2, 63, 63t 
Tub, gena, 238t, 239 
Tubulii seminiferi, 149£, 151-152 
Tulburări de coagulare, evaluare de laborator, 
471-474 
Tulburări menstruale, 194 
definiția, 194 
diagnosticul, 195, 196f 
dismenoreea, 199 
epidemiologia, 194 
obezitatea și, 242 
Tulburări ovotesticulare ale dezvoltării sexuale, 
140, 141 
Tulburări reproductive la bărbați, 152 
evaluarea 
analiza spermei, 153 
biopsia testiculară, 153 
evaluarea testosteronului, 153 
istoric și examinare fizică, 152 
măsurarea gonadotropinei şi a inhibinei, 
152 
infertilitatea, 152, 189 
la adult, 157 
ginecomastia. Vezi Ginecomastia 
hipogonadism. Vezi Hipogonadismul 
hipogonadismul hipogonadotropic. Vezi 
Hipogonadismul hipogonadotropic 
sindromul rezistenței la androgeni. Vezi 
Sindromul rezistenţei la androgeni 
(AIS) 
legate de vârstă, 162 
abordarea pacientului, 163-164, 164f 
fiziopatologia, 162-163 
tratamentul 
gonadotropine pentru, 164 
testosteron pentru. Vezi Terapia cu 
testosteron 
Tulburări reproductive la femei 
insuficiența primară ovariană, 196-197 
Tulburările dezvoltării sexuale (DSD), 138, 
Vezi, de asemenea, boli specifice 
consideraţii globale, 147 
ovotesticulare, 140, 141 
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Tumefierea clitoridiană, 231 
Tumora cu celule gigantice, sindroame 
paraneoplazice în, 377t 
"Tumora endodermali a sinusului, testicular, 173 
Tumora mezenchimală, sindroame 
paraneoplazice în, 377t 
Tumora ovariană cu celule granulomatoase, 218 
Tumora sacului vitelin, ovariană, 218-219 
Tumori’ embrionară, sindroame paraneoplazice 
în, 377t 
Tumori anexiale, 216, 219 
Tumori carcinoide, 348 
apendiculare, 345t, 348 
bronşice, 345t, 349 
caracteristice, 3431 
caracteristici generale, 348-349 
clasificarea, 342-343, 346 
cu simptome sistemice din cauza produsilor 
de secreție, 350 
cu sindrom carcinoid, 342-343, 345t, 
348-349 
diagnosticul, 352, 360-361, 360f 
factori de prognostic în, 346t 
fara sindrom carcinoid, 349-350 
gastrice, 345t, 349 
incidenta, 346-347 
intestin subțire, 345t, 348-349, 349 
în MEN 1, 366 
localizări, 343, 345t 
metastatice 
prevalenta, 345t 
tratamentul, 361-362, 361f 
nonmetastatice, tratamentul, 354 
rectal, 345t, 349 
sindroame genetice asociate cu, 347-348, 
347t 
sindroame paraneoplazice în, 377t, 379 
Tumori cerebrale cu celule germinale, 26 
Tumori cu celule germinale 
extragonadale, 177 
ovariene, 218-219 
Tumori endocrine 
de pancreas. Vezi Tumori endocrine de 
pancreas 
gastrointestinale, 342, 343t. Vezi, de asemenea, 
Tumori carcinoide 
Tumori hipofizare (adenoame), 21 
ACTH-secretante, 44, 45t, Vezi, de asemenea, 
Sindromul Cushing 
clasificarea, 21, 234 
diagnosticul, 26 
efectul local de masă, 26-27, 264 
evaluarea histologică în, 28 
evaluarea ofiahnologică în, 27 
RMN în, 27, 27f 
studii de laborator în, 27-28, 28t, 488, 505 
efecte metabolice ale, 26 
efectul local de masă, 26-27, 26t 
insuficiența suprarenală secundară și, 
120-121, 120t 
în acromegalia familială, 24, 24t 
în MEN 1, 24, 241, 363r, 365-366, 367 
in sindromul Carney, 24, 24t 
in sindromul McCune-Albright, 24 
leziuni selare, 25-26, 26t, 159 


metastatic, 25 
nonfunctional, 47-48, 48f 
patogeneza, 23-24 
prevalenta, 21 
secretate de gonadotropină, 47-48 
sindroame cu exces de hormoni cauzate 
de, 17 
tratamentul 
chirurgical, 28-29, 29f 
medical, 30, 488, 505 
radioterapia, 29-30 
TSH-secretant, 49 
tireotoxicoza cauzată de, 84 
Tumori neuroendocrine (NETS). Vezi, de 
asemenea, Tumori carcinoide 
bine diferențiat, 346 
biologia, 342-348, 343t 
clasificarea, 342-348, 343 
factori de prognostic în, 346r 
gastrinoame, Vezi Gastrinomul 
gastrointestinale, 342, 343t 
mietastatice, 361-362 
pancreatice, Vezi Tumori pancreatice 
endocrine 
patologia, 342-348, 3431 
sindroame genetice asociate cu, 347-348, 
347 
tratamentul, 61f, 361-362 
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342, 343t, 344-345t. Vezi, de asemenea, 
Tumori carcinoide; Tumori pancreatice 
endocrine 


Tumori pancreatice endocrine, 354. Vezi, de 


asemenea, Gastrinomul;VIPoame 
caracteristici generale ale, 343c 
clasificarea, 343, 344-345, 346 
factori de prognostic în, 346t 
glucagonomul. Vezi Glucagonomul 
GR Foame, 359 
insulinomul. Vezi Insulinomul 
în MEN 1, 365, 367 
localizarea, 360-361 
manifestări clinice ale, 344-345t, 354 
nefunctional, 359 
definiţia, 359 
diagnosticul, 359 
manifestări clinice ale, 359 
tratamentul, 359 
prevalența, 344-345, 346-347 
sindroame genetice asociate cu, 347-348, 
347t 
sindroame paraneoplazice în, 377t 
sindroame rare, 359-360 
sindromul Cushing si, 359-360 
somatostatinomul. Vezi Somatostatinomul 
tratamentul, 354, 362 
Tumori stromale, ovariene, 218 
Tumori testiculare, 172 
Tumorile celulelor insulare, în MEN 1, 367 
Tumorile factorului de eliberare a hormonului 
de creştere (GR Foame), 344t, 359 
Turner, sindromul, 140 
fiziopatologia, 140 
insuficiența primară ovariană in, 197 
manifestiri clinice ale, 140, 140t, 496, 515 
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prevalența, 13t 
screening și evaluarea, 13t, 496, 515 


tratamentul, 141 


Tesut adipos brun, 236 
Tesut adipos, 236-237 


UDCA (acidul ursodeoxicolic), 249 
Ulcer(e), al(e) piciorului, in diabet zaharat, 
287-288 
Ulcerele piciorului, in diabetul zaharat, 
287-288, 493, 512 
Unitate pilosebacee, 209 
Uterul, afecțiuni ale 
amenoreea in, 195-196, 196f 
cancerul. Vezi Cancerul endometrial 
durerea pelviană în, 198 
tratamentul, 196 


Vagin 
„în orb“, 195 
absenţa congenitală a, 147 
Valproat/acid valproic 
efecte adverse ale, 244 
monitorizarea terapeutică a, 484t 
van Buchem, boala, 465 
Vancomycina, monitorizarea terapeutică a, 484t 
Vardenafil, 224, 225f, 228-229 
Variatii c-kit, în tumorile ovariene cu celule 
germinale, 219 
Vascularizatia hipotalamo-hipofizara, 17£ 
Vasectomie, 190t, 191 
Vasopresina. Vezi, de asemenea, 
Arginină-vasopresină (AVP) 
producția ectopică în. Vezi Sindromul 
~~~ antidiurezei inadecvate (SIAD) 
Vârstnic, deficienta de vitamin’ D în, 399 
VeIP, regimul, pentru cancerul testicular, 177 
Venlafaxina, pentru simptomele de menopauză, 
202 
Verner-Morrison, sindromul, 365, 516 
„Vertebra de marmură“, 462 
Vertebre, „de fildeș,“ 462, 522 
Vertebroplastie, 457 
VHL, gena, 132-134, 134f, 371 
Vildagliptin, pentru diabetul zaharat, 299, 300 
Vinblastină 
pentru boala gestationala trofoblastică, 223 
pentru cancerul testicular, 177 
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Vincristina 
pentru boala gestationala trofoblastică, 223 
pentru feocromocitomul malign, 130 
VIP (peptidul intestinal vasoactiv), 30, 358, 377t 
VIPoame (peptidoame vasoactive intestinale), 
358 
diagnosticul, 358, 516 
localizarea tumorii în, 344t 
manifestări clinice ale, 344t, 358, 497, 516 
tratamentul, 358-359 
Virilizarea, 209 
Vitamina A 
toxicitatea, 423 
valori de referință pentru, 484t 
Vitamina By. Vezi Tiamina (vitamina B4) 
Vitamina B, (cobalamina), valori de referință 
pentru, 484t 
Vitamina B, (riboflavina), valori de referință 
pentru, 484t 
Vitamina Bg (piridoxina), valori de referință 
pentru, 484t 
Vitamina C, valori de referință pentru, 484t 
Vitamina D, 396 
activarea, 396-397, 397f 
deficienta 
anticonvulsivantele si, 434 
boala ileală şi, 399 
diagnosticul, 400, 405 
dieta inadecvată şi/sau lumina solară și, 
433-434 
etiologia, 399, 399 
hipocalcemia și, 404 
hipomagneziemia si, 396 
la vârstnici, 399, 498, 517 
manifestări clinice ale, 400 
osteomalacia cauzată de, 400 
osteoporoza asociata cu, 442-443 
prevalența, 13t, 399 
rahitismul cauzat de, 400 
screening și evaluare, 13t, 518 
tratamentul, 396, 401,405 
în osteoporoză, management/preventie, 450 
metabolismul deficient, 434, 498, 518 
metabolismul, 396-397, 397£, 398f 
pentru hipocalcemie, 437-438 
pentru hipoparatiroidism, 432 
resistenta la, 404, 434 
sinteza, 396-397, 397f, 398F 
suplimente, pentru hipocalcemia, 405 
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toxicitatea, 422 
valori de referință pentru, 484t 
Vitamina E 
suplimente 
pentru dismenoree, 199 
pentru simptomele menopauzei, 202 
valori de referință pentru, 484t 
Vitamina K 
pentru osteoporoză, management/ preventie, 
450 
valori de referință pentru, 484 
Vitamine, valori de referință pentru, 484 
VLDL. Vezi Lipoproteine cu densitate foarte 
scăzută (VLDL) 
von Hippel-Lindau, boala 
factori genetici în, 132-134, 347t, 348, 371 
feocromocitom în, 131, 132-134, 133f, 371 
manifestări clinice ale, 131, 132, 133f, 363t 
tumori pancreatice endocrine în, 347, 348 
vs. MEN 1 sa MEN 2, 371 
von Recklinghausen, boala. Vezi 
Neurofibromatoza de tip 1 (NF1) 


Whipple, triada, 308, 495, 513 
Williams, sindromul, 422-423 
WNT1, gena, 146t 
Wolff-Chaikoff, efectul, 66, 83, 87 
WT1, gena, 143t 


Yoga, 199 


Zoledronat (acid zoledronic) 
pentru boala Paget osoasă, 463, 463t 
pentru hipercalcemie, 378, 404, 427t, 428 
pentru osteoporoza, management/preventie, 
4536, 454 
Zollinger-Ellison, sindromul (ZES), 354 
diagnosticul, 355, 496, 515-516 
distribuţia tumorii în, 344t 
epidemiologia, 344t 
fiziopatologia, 344 
manifestări clinice ale, 344t, 354-355, 496, 
515-516 
MEN 1 si, 355 
tratamentul, 355-356, 367 
Zone, dieta, 247 
Zonisamid, 251 
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Harrison-Endocrinologie este o compilaţie excelentă a capitolelor de endocri- 
nologie din Harrison's Principles of Internal Medicine, editia a 18-a. Telul nostru a fost 
aducerea informaţiei într-un mod mai compact şi mai uşor de întrebuințat de cititori. 
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prezentarea materialului prin extinderea textului gi a tabelelor. Am introdus, de ase- 
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provoca reflexia şi de a furniza puncte de predare suplimentare. 
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Cartea este împărțită in cinci mari secțiuni care reflectă rădăcinile fiziologice ale 
endocrinologiei: 


SECTIUNEA I: AFECTIUNILE HIPOFIZEI, ALE TIROIDEI ȘI ALE 
GLANDELOR SUPRARENALE 


SECTIUNEA A II-A: ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA 


SECȚIUNEA A III-A: DIABETUL ZAHARAT, OBEZITATEA, 
METABOLISMUL LIPOPROTEINELOR 


SECŢIUNEA A IV-A; TULBURĂRI CARE AFECTEAZĂ SISTEME 
ENDOCRINE MULTIPLE 


SECȚIUNEA A V-A: BOLILE OSOASE ȘI ALE METABOLISMULUI 
CALCIULUI. 
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